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В настоящее время вирусы признаны одними из этиологических факторов развития опухолей чело-
века. К онкогенным вирусам относятся вирус Эпштейна–Барр, папилломавирусы человека высо-
кого канцерогенного риска, вирусы гепатита В и С, вирус Т-клеточного лейкоза человека типа I, ви-
рус иммунодефицита человека типа 1 (опосредованно) и еще несколько предположительно онко-
генных вирусов. Показано, что в патогенезе примерно 15% диагностируемых во всем мире опухолей
человека участвуют вирусы. Онкогенные вирусы вызывают длительные персистирующие инфек-
ции, при этом опухоль является случайным побочным продуктом стратегии вирусной репликации.
Вирусы, как правило, не способны к индукции быстрого канцерогенеза, что подтверждает концеп-
цию о развитии опухолей в результате совокупности множества накладывающихся друг на друга со-
бытий, в которых онкогенные вирусы человека играют разные, часто противоположные, роли. Од-
ной из лучших экспериментальных in vivo систем для моделирования патологии человека, включая
вирусные инфекции и образование опухолей, считается мышь. Однако мыши невосприимчивы к
инфицированию известными онкогенными вирусами. Для преодоления этого ограничения и изу-
чения различных аспектов вирус-ассоциированного канцерогенеза разработано множество мыши-
ных моделей, начиная с ксенотрансплантатов тканей и клеток человека, включая вирус-инфициро-
ванные и опухолевые, и заканчивая генетически модифицированными мышами, восприимчивыми
к вирусным инфекциям и вирус-ассоциированному канцерогенезу. В представленном обзоре рас-
смотрены основные известные на данные момент модели, проанализированы их преимущества и
недостатки, описаны области их применения и намечены перспективы дальнейшего развития таких
моделей.
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ные онкогены, ксенотрансплантат, вирус гепатита В, вирус гепатита С, вирус иммунодефицита че-
ловека типа 1 (ВИЧ-1), вирус Эпштейна–Барр, вирус Т-клеточного лейкоза человека типа 1
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ВВЕДЕНИЕ
Домовая мышь (Mus musculus) – одна из лучших

экспериментальных in vivo систем для моделирова-
ния патологии человека, включая вирусные ин-
фекции и образование опухолей. К преимуществам
мышей в качестве моделей относятся небольшой
размер, короткая продолжительность жизни, про-
стота разведения, хорошо охарактеризованная им-
мунная система, большое молекулярное и физио-
логическое сходство с человеком и полностью
расшифрованный геном, что подразумевает воз-
можность обширных генетических модифика-
ций. Мышиные модели оказались полезными для

понимания биологических процессов, происхо-
дящих во время роста опухоли, и для проведения
доклинических испытаний противоопухолевой
терапии [1]. Однако мыши не могут быть инфи-
цированы ни одним из вирусов, вызывающих
хронические инфекции человека, связанные с
развитием опухолей, включая вирусы гепатита В
(ВГВ) и С (ВГС), вирус иммунодефицита челове-
ка типа 1 (ВИЧ-1), вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ),
вирус Т-клеточного лейкоза человека типа 1
(ВТЛЧ-I), папилломавирусы человека высокого
канцерогенного риска (ВПЧ ВКР) и другие. Для
изучения различных аспектов вирус-ассоцииро-
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ванного канцерогенеза разработано большое коли-
чество мышиных моделей вирус-ассоциированных
опухолей, начиная с ксенотрансплантатов, полу-
ченных из эксплантов тканей человека, включая
опухоли, и заканчивая генетически модифициро-
ванными мышами, восприимчивыми к вирусным
инфекциям и вирус-ассоциированным опухолям.
В настоящем обзоре рассмотрены принципы кон-
струирования моделей, приведены примеры их ис-
пользования для изучения хронических вирусных
инфекций, вирус-ассоциированного онкогенеза и
разработки методов их терапии.

МЫШИ С КСЕНОТРАНСПЛАНТАЦИЕЙ 
КЛЕТОК ЧЕЛОВЕКА –

МОДЕЛИ КСЕНОГРАФТОВ
Ксенотрансплантаты, полученные от пациентов,

в иммуносупрессированных мышах
В мышиных моделях трансплантированные

клетки и ткани человека выполняют те же функ-
ции, что и в организме человека. Такие модели
чрезвычайно полезны для прямого изучения па-
тогенов человека и механизмов заражения.

В моделях опухолей, ассоциированных с вирус-
ной инфекцией, опухолевые клетки человека или
биоптаты опухолей (ксенотрансплантаты, полу-
ченные от пациентов, patient derived xenografts –
PDX) трансплантируют мышам с иммунодефи-
цитом. В течение последних двух десятилетий
PDX-модели были основным инструментом для
доклинического скрининга при разработке новых
методов лечения опухолей. Эти модели помогли
выявить клинически эффективные химиотерапев-
тические агенты, на настоящий момент они оста-
ются основными моделями для фармацевтической
промышленности [2], главным образом потому,
что позволяют быстро и легко оценить эффекты,
вызываемые различными агентами в опухолевых
тканях и клетках in vivo [1]. Получение аналогич-
ных моделей для отдельных пациентов стало ша-
гом вперед в персонализации схем лечения [3].

Линии мышей, используемые для создания PDX-
моделей. Клетки и ткани человека можно транс-
плантировать только иммунодефицитным/имму-
нокомпрометированным мышам. С этой целью
разработана целая панель линий мышей с ослаб-
ленным иммунитетом. Наиболее широко исполь-
зуемые линии перечислены ниже в соответствии
с уровнем иммунодефицита. Бестимусные голые
мыши (nude) несут спонтанную делецию в гене
Foxn1, которая нарушает развитие и/или вызыва-
ет отсутствие тимуса, что приводит к угнетению
иммунной системы с уменьшением количества
Т-клеток. Это тяжелый, но не абсолютный имму-
нодефицит, так как у мышей остается небольшое
количество Т-клеток на периферии и интактный

врожденный иммунитет с повышенной активно-
стью NK-клеток. Это может ограничивать при-
живаемость ксенографтов (т.е. процент успешно
приживленных опухолей), рост и способность к
метастазированию большинства первичных со-
лидных опухолей и делает невозможным прижив-
ление злокачественных гемопоэтических клеток
[4]. У мышей с тяжелым комбинированным имму-
нодефицитом (SCID) в результате редкого врож-
денного заболевания практически отсутствует B- и
T-клеточный иммунитет. У этих мышей наблюда-
ется нормальная дифференцировка и функции
нелимфоидных клеток крови, включая моноци-
ты, гранулоциты, мегакариоциты, эритроциты
и NK-клетки [5]. Хорошими реципиентами кле-
ток человека оказались мыши NOD/LtSz-SCID,
полученные Grenier и соавт. [6]. Высокие пока-
затели приживаемости клеток человека у мы-
шей NOD/LtSz-SCID объясняются множествен-
ной иммунной дисфункцией, которая включает
снижение функции макрофагов, комплементза-
висимой гемолитической активности и активно-
сти NK-клеток [6], однако у этих мышей сохраня-
ется остаточная активность NK-клеток [7]. Чтобы
обойти эту проблему, были разработаны линии
мышей NOD/SCID/β2mnull и NOD/SCID/γс

null с
выраженным снижением продукции интерферо-
на-γ (ИФН-γ) дендритными клетками. Обе линии
лишены активности NK-клеток, что обеспечивает
высокую приживаемость клеток человека [7, 8] По-
лучены также варианты NOD.Cg-PrkdcscidIl2rgtm1Sug

(NOG), NOD.Cg-PrkdcscidIl2rgtm1Wjll (NSG) и
NOD.Cg-Rag1tm1MomIl2rgtm1Wjl/SzJ (NRG) – линии
иммунодефицитных мышей IL2rgnull на основе
линии NOD. Мыши NOG и NSG имеют мутиро-
ванный ген Prkdc. У мышей NOG укорочен цито-
плазматический домен общей гамма-цепи рецеп-
тора интерлейкина 2 (Il2rg), у NSG гамма-цепь
делетирована; мыши NRG имеют таргетные му-
тации в гене Rag1, вызывающие нарушение функ-
ций кодируемого белка [9]. В результате этих мо-
дификаций у мышей NOG критически нарушен
врожденный и адаптивный иммунитет. У мышей
NSG отсутствуют Т-, В- и NK-клетки, и они под-
держивают высокие уровни приживления гемопо-
этических стволовых клеток из пуповинной крови
человека [10]. Более подробное обсуждение осо-
бенностей этих моделей выходит за пределы дан-
ного обзора.

PDX-модели инфекции вирусом Эпштейна–
Барр (ВЭБ). К настоящему времени разработаны
PDX-модели опухолей, связанных с рядом вирус-
ных инфекций, начиная с ВЭБ. В 1999 г. Murakami
и соавт. [11] впервые показали, что эпителиальные
клеточные линии, инфицированные ВЭБ, принад-
лежащему к семейству герпесвирусов, при подсад-
ке мышам SCID продуцируют опухоли. В этих экс-
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периментах ВЭБ-положительные эпителиальные
клеточные линии GT38 и GT39, полученные из не-
злокачественных участков карциномы желудка
человека, имплантировали под кожу мышам
SCID. У всех мышей примерно через 2 мес. после
подсадки развились опухоли, которые представ-
ляли собой недифференцированную карциному с
детектируемой кольцевой, но не линейной ДНК
ВЭБ, экспрессирующую малую РНК-1, кодируе-
мую ВЭБ [11]. В аналогичном эксперименте услов-
но иммортализованные эндотелиальные клетки
человека (HuARLT), пермиссивные к заражению
другим герпесвирусом – вирусом герпеса, ассоци-
ированным с саркомой Капоши (KSHV), инфици-
рованные либо in vitro до приживления, либо in vivo
после приживления, образовывали опухоли у мы-
шей с иммунодефицитом (Rag2–/–γc–/–) [12]. В бо-
лее поздних исследованиях обнаружено развитие
ВЭБ-ассоциированных лимфоцитарных опухо-
лей из образцов опухолей толстой кишки, желуд-
ка, молочной железы и легких, трансплантирован-
ных подкожно мышам NOG [13]. Опухоли, состо-
ящие из CD45+/CD20+ ВЭБ+ В-клеток, быстро
росли и образовывали большие метастатические
поражения в лимфатических узлах, печени, легких
и селезенке мышей, тогда как первично привитые
карциномы росли медленно и не метастазировали
[14]. Суммируя эти данные, можно сказать, что
ВЭБ+ лимфоцитарные ксенографты представля-
ют собой удобную модель для изучения ВЭБ-ас-
социированных опухолей.

PDX-модели ВПЧ-инфекции и рака шейки мат-
ки. Разработана панель моделей рака шейки мат-
ки (cervical cancer, CC), основанная на ксено-
трансплантатах образцов CC (CC-PDX), полу-
ченных от пациентов. В общей сложности от 98
пациентов-доноров получена 61 CC-PDX с при-
живаемостью до 75% [15]. В CC-PDX сохранились
многие характеристики первичной опухоли, та-
кие как геномные и гистологические особенно-
сти, чувствительность к противоопухолевым пре-
паратам и даже морфологические признаки (при
окрашивании гематоксилином и эозином), такие
как центры митотически активных клеток, сход-
ные структурные отложения коллагена, паттерны
цитоплазматического иммунного окрашивания
на ВПЧ и распространенное ядерное окрашива-
ние на p16INK4a, которые наблюдали в первич-
ных биопсиях и в серийно трансплантированных
ксенотрансплантатах [15, 16]. Показано, что ча-
стота успешных имплантаций в CC-PDX-моде-
лях была выше при использовании мышей с тя-
желым иммунодефицитом, таких как SCID, NOD
или NSG [15].

PDX-модели ВГВ- и ВГС-инфекций. PDX-мо-
дели позволяют изучать клинико-патологическую
картину инфицирования ВГВ. Первой появилась

модель Trimera, представляющая собой мышей
SCID, которым трансплантировали ex vivo инфи-
цированные ВГВ фрагменты печени человека
[17]. Приживление фрагментов печени человека,
оцениваемое по окрашиванию гематоксилином и
эозином и по экспрессии мРНК сывороточного
альбумина человека, отмечено у 85% транспланти-
рованных животных через 1 мес. после импланта-
ции. ДНК ВГВ впервые обнаруживали через неде-
лю после трансплантации печени, а пик виремии
приходился на 2–3 нед. после трансплантации.
Модель ВГВ-Trimera использовали для оценки те-
рапевтических эффектов поликлональных анти-
HBs-антител человека и ингибиторов обратной
транскриптазы, которые снижали как число ин-
фицированных животных, так и вирусную нагруз-
ку в их сыворотках [17]. В более позднем исследо-
вании мышам NOD/SCID трансплантировали
уникальную панель образцов гепатоцеллюлярной
карциномы (ГЦК) и соответствующих тканей
стромы, уже положительных по ВГВ [18]. Обнару-
жено, что все клетки ГЦК продуцировали HBcAg
и обладали высокой пролиферативной активно-
стью, тогда как положительную реакцию на HB-
sAg наблюдали только у доброкачественных гепа-
тоцитов. Используя PDX-модели ВГВ/ГЦК в мы-
шах, удалось фенокопировать вирусологические
и клеточные особенности тканей пациентов. Это
исследование показало применимость PDX-мо-
делей для изучения как ВГВ, так и вызываемого
ВГВ канцерогенеза [18].

С использованием мышей с тяжелым иммуно-
дефицитом на основе PDX разработана также мо-
дель ГЦК, связанной с ВГС [19]. NSG-мышам
имплантировали первичную опухоль из печени
пациента с хроническим гепатитом С и после не-
скольких циклов in vivo пассирования получили
культуру ксенотрансплантатной опухоли мыши.
Первичная опухоль пациента и ксенотрансплан-
таты мыши были гистологически сходными. Ге-
нетическое профилирование подтвердило иден-
тичность ВГС-ГЦК-PDX клиническому образцу;
в исходных опухолевых тканях человека и в ксе-
нотрансплантированных опухолях детектирова-
ли альбумин человека, α1-антитрипсин, глипи-
кан 3, α-SMA и маркеры коллагена типа 1A2. Мо-
дель ВГС-ГЦК-PDX успешно использовали при
тестировании химиотерапевтических агентов для
эффективной схемы лечения ГЦК. Эта модель
остается перспективной для оценки новых или
дополнительных таргетных химиотерапевтиче-
ских агентов против ГЦК. Однако примечатель-
но, что в отличие от ВГВ-ГЦК-PDX, пассирова-
ние приводило к исчезновению РНК ВГС [19],
что делает модель не пригодной ни для изучения
ВГС, ни для изучения механизмов ВГС-ассоции-
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рованного канцерогенеза, ни для иммунотерапии
ВГС-ассоциированных ГЦК.

Преимущества и недостатки PDX-моделей. В це-
лом, PDX-модели имеют сходные с первичной опу-
холью гистопатологические особенности, включая
характеристики генома клеток, статус микроокру-
жения, меж- и внутриопухолевую гетерогенность
[20]. Их чувствительность к химиотерапевтическим
агентам сходна с чувствительностью, наблюдаемой
при клиническом применении противоопухоле-
вых препаратов. В настоящий момент ведется ин-
тенсивная разработка мышиных “аватаров” на
основе PDX для оптимизации лечения хрониче-
ских вирусных и онкологических заболеваний че-
ловека и персонализированной терапии [21].
Приживаемость может быть сравнительно низ-
кой (см., например, [15]), однако ее можно увели-
чить за счет использования иммортализованных
или опухолевых клеточных линий, полученных
из тканей пациентов [16]. Это позволяет приме-
нять PDX-модели на различных этапах развития
диагностики и терапии опухолей, в совмещен-
ных доклинических/клинических испытаниях
для оценки эффективности терапии и преодоле-
ния лекарственной устойчивости, идентифика-
ции биомаркеров и прецизионной медицины [20].

В то же время PDX-модели имеют ряд недо-
статков и ограничений по сравнению с аутохтон-
ными моделями опухолей мышей. Во-первых,
подавление иммунной системы мыши не позволя-
ет использовать эти модели для проверки эффек-
тивности вакцин и чувствительности к иммуноте-
рапии. Кроме того, из-за иммунокомпрометиро-
ванности хозяина PDX-модели могут неадекватно
отражать процесс роста опухоли, особенно мета-
стазирования, в котором существенную роль игра-
ет воспаление, определяемое клетками иммунной
системы [16]. Специфическим ограничением ксе-
нотрансплантатов иммортализованных или транс-
формированных клеточных линий человека яв-
ляется тот факт, что они представляют собой экс-
пансию определенного клонального компонента
поликлональных опухолей вследствие селектив-
ного давления процессов культивирования кле-
ток или эксплантации тканей [22]. В результате
этих процессов ксенотрансплантаты могут изме-
нить или полностью утратить признаки аутохтон-
ных опухолей, такие как окружающие их нор-
мальные ткани, стромальные клетки, сосудистая
и лимфатическая циркуляция и инфильтрация
иммунных клеток (детально описано в обзорах [1,
23]). В силу этих особенностей и ограничений пре-
дикативное значение моделей ксенотранспланта-
тов неоднозначно и оценивается как достаточно
высоко [24], так и критически низко [25].

Кроме того, эти модели имеют ряд практиче-
ских недостатков. Так, обнаружено, что значи-

тельная часть PDX, полученных из гетерогенных
образцов опухолей пациентов, включая опухоли
молочной железы, толстой кишки, поджелудоч-
ной железы, мочевого пузыря и почки, прогресси-
рует в ВЭБ+ и высокометастатические лимфоци-
тарные опухоли, что ставит под угрозу результаты
экспериментов [14] и указывает на необходимость
систематического анализа опухолевых тканей
и/или клеток человека перед имплантацией для
исключения контаминации “посторонними” ви-
русами (в данном случае ВЭБ). Эксперименты с
ВГВ-ГЦК-PDX показали также, что интенсив-
ность пролиферации клеток в ксенотранспланта-
тах значительно выше, чем в исходных тканях че-
ловека (оценивали по окрашиванию ki67) [18], что
может означать отбор во время приживления суб-
популяции опухолевых клеток с повышенной
склонностью к размножению в мышах [26], что в
конечном итоге приводит к отличиям PDX от ис-
ходных опухолевых тканей. И последний, но не ме-
нее важный фактор: эксперименты с ВГС-ГЦК-
PDX выявили временный характер экспрессии
вируса в ксенотрансплантатах, что ограничивает
использование PDX-моделей для изучения ви-
русных инфекций и вирус-ассоциированного он-
когенеза, по крайней мере, в применении к ВГС.

Ксенотрансплантаты тканей человека, 
искусственно зараженные вирусом

или продуцирующие отдельные вирусные белки

Создание моделей ксенотрансплантатов опухо-
лей пациентов проходило параллельно с созданием
моделей, в которых мышам имплантировали им-
мортализованные или трансформированные клет-
ки человека, искусственно инфицированные виру-
сом, или сначала имплантировали клетки чело-
века, а затем инфицировали их тем или иным
вирусом. Эксперименты по созданию подобных
моделей проведены для ВПЧ ВКР-, ВГС-, ВГВ-
ассоциированных опухолей.

Для моделирования патологий, связанных с
ВПЧ ВКР, мышам nude прививали искусствен-
ную кожу человека, полученную с использовани-
ем первичных кератиноцитов, продуцирующих
онкобелок Е7 ВПЧ 16. Трансплантаты стабильно
продуцировали Е7 в течение 6 мес. после подсад-
ки. У трансплантированных мышей образовались
поражения, гистологически напоминающие ано-
генитальные поражения человека, вызванные он-
когенными ВПЧ. Иммунодетекция или количе-
ственная ПЦР мРНК ВПЧ и микроРНК основ-
ных биомаркеров показали, что привитая кожа,
модифицированная Е7 ВПЧ 16, имеет общие мо-
лекулярные характеристики с предопухолевыми
и опухолевыми поражениями, связанными с ин-
фекциями ВПЧ ВКР у человека [27]. Эта модель
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стала ценной платформой для фундаментальных
исследований ВПЧ-ассоциированного онкоге-
неза.

Первые успехи достигнуты и в отношении
ВГС. Разработана панель моделей ксенотранс-
плантатных опухолей для ВГС-инфекции в SCID
мышах. В этой панели использовали адаптиро-
ванные к мышам гепатоциты человека, несущие
геномные или субгеномные репликоны ВГС и ре-
портерные гены люциферазы или зеленого флуо-
ресцентного белка (GFP) [28, 29]. Имплантирован-
ные мышам SCID клеточные линии образовывали
подкожные опухоли и метастазы в печени, репли-
цирующие ВГС. Сходным образом у мышей с им-
мунодефицитом вызывали образование опухо-
лей, вводя клетки линии Huh7, полученной из ге-
патокарциномы человека, а затем инфицировали
ВГС [30]. Оба варианта позволяют изучать репли-
кацию ВГС и тестировать противовирусные пре-
параты против ВГС, но не тестировать вакцины
или изучать иммунопатогенез хронической
ВГС-инфекции, включая развитие ГЦК (по-
скольку у мышей SCID отсутствует В- и Т-кле-
точный иммунный ответ). Аналогичные модели
для ВГВ, созданные на основе трансгенных мы-
шей SCID с активатором плазминогена уроки-
назного типа (мыши uPA/SCID), рассмотрены в
разделе “Трансгенные мыши, которым имплан-
тировали ксенотрансплантаты, полученные от
пациентов”.

Подход с использованием клеточных линий
помог устранить перечисленные выше практиче-
ские ограничения PDX-моделей, такие как кон-
таминация гетерогенными вирусами и/или опу-
холями, селекция отдельных клонов, отличаю-
щихся по свойствам от остальных клеток, а также
спонтанный клиренс вирусной инфекции. Одна-
ко, как и в случае с PDX-моделями, этот подход
не позволял и не позволяет проводить испытания
вакцин и методов иммунотерапии.

Приживление элементов иммунной
системы человека

Описанные модели можно дополнительно усо-
вершенствовать путем прививки иммунных клеток
человека, что позволяет хотя бы частично разре-
шить проблему иммунодефицита.

На основе иммунокопрометированных мы-
шей создано несколько гуманизированных мы-
шиных моделей с привитыми иммунными клет-
ками человека:

hu-PBL-SCID (human peripheral blood lympho-
cyte) с привитыми зрелыми периферическими
мононуклеарными клетками человека, получен-
ными из крови, селезенки или лимфатических уз-

лов (преимущественно привитые CD3+ Т-клетки
человека);

hu-SRC-SCID (human SCID repopulating cell) с
подсаженными гемопоэтическими стволовыми
клетками, что приводит к развитию гемопоэтиче-
ской и наивной иммунной системы человека;

SCID-hu с трансплантированной печенью и
тимусом плода человека. У этих мышей развива-
ется новый очаг кроветворения и дополнитель-
ный органоид, выполняющий функции тимуса
человека;

мыши hu-Tg с трансгенной экспрессией генов
человека. Таким образом, модели hu-mouse ново-
го поколения воспроизводят созревание широко-
го спектра гемопоэтических клеток человека,
включая Т-клетки, В-клетки, макрофаги и денд-
ритные клетки, необходимые для выработки спе-
цифического иммунного ответа. Модели этого
типа позволяют воспроизвести как инфекцию,
так и выработку иммунного ответа на эту инфек-
цию [31]. Эти модели можно использовать для ис-
следования опухолей [2, 32, 33], аутоиммунитета
[34] и вирусных инфекций, специфичных для че-
ловека, что осуществлено в применении к ВИЧ-1
[35], вирусу денге, ВЭБ, вирусу саркомы Капоши
[36–38] и ряду других вирусных инфекций [34].

ВЭБ инфицирует исключительно В-лимфоци-
ты человека и имеет двухфазный латентный цикл
и литический цикл. Эти особенности в комплексе
с необходимостью как врожденного, так и адап-
тивного иммунного ответа для борьбы с инфек-
цией, сделали разработку подходящей мышиной
модели сложной задачей. Для ВЭБ широко ис-
пользуются гуманизированные мыши с Т-кле-
точным иммунодефицитом. В этих моделях ВЭБ
индуцирует летальную лимфому с паттерном экс-
прессии генов латентного типа III, сходным с по-
сттрансплантационными лимфопролифератив-
ными заболеваниями. Эти модели применяют для
тестирования вакцин, адаптивных клеточных под-
ходов и разработки новых терапевтических страте-
гий. Модели hu-PBL-SCID широко использова-
лись в доклинических испытаниях терапии ВЭБ
(обзор таких моделей см. в [39]). Получение нового
поколения гуманизированных мышей, таких как
NOG, NSG, с реконструированной иммунной си-
стемой человека, привело к созданию уникальных
иммунокомпетентных моделей ВЭБ-инфекции,
которые позволяют исследовать ВЭБ-индуциро-
ванные злокачественные новообразования и ме-
ханизмы предотвращения их образования (см.
обзор [39]).

Аналогичные модели на основе мышей hu-
PBL-SCID использовали для изучения пассив-
ной иммунизации против ВИЧ-1. Репопуляция
мышей с иммунодефицитом иммунными клетка-
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ми человека делает их восприимчивыми к зара-
жению лимфотропным вирусом ВИЧ-1 [40, 41].

Тем не менее, эти модели не полностью соот-
ветствуют иммунокомпетентным животным, а
довольно высокая стоимость этих моделей огра-
ничивает их широкое использование.

ТРАНСГЕННЫЕ МЫШИ, 
ЭКСПРЕССИРУЮЩИЕ ГЕНЫ ЧЕЛОВЕКА

Преодолеть ограничения, налагаемые имму-
нодефицитом, позволяет подход, направленный
на использование трансгенных гуманизирован-
ных мышей, экспрессирующих гены человека,
что позволяет получить представление о контек-
сте вирус-индуцированного канцерогенеза in vivo
на фоне функциональной иммунной системы.
Мышей часто используют из-за их геномного и
физиологического сходства с человеком и про-
стоты генетической модификации. В частности,
трансгенных мышей применяют для моделирова-
ния прогрессирования вирусной инфекции и свя-
занных с ней патологий. Поскольку у трансгенных
мышей сохранена иммунная система, на них мож-
но успешно изучать как химиотерапевтические,
так и иммунотерапевтические препараты [42].

Трансгенные мыши могут быть созданы с ис-
пользованием ряда методов, таких как рекомби-
назные системы Cre и Tat, обычные и условные
нокауты, RCAS (компетентный к репликации
ALV LTR с акцептором сплайсинга) и других [43].

Для конструирования трансгенных мышей
чрезвычайно важен выбор базовой линии, по-
скольку генетический фон может играть как по-
ложительную, так и отрицательную роль. Напри-
мер, линия C3H/HeN(C3H) имеет более высокую
частоту спонтанной и химически индуцирован-
ной гепатоцеллюлярной карциномы, чем линия
C57BL/6, хотя это затрудняет интерпретацию дан-
ных о влиянии гена, связанного с канцерогене-
зом, в то время как линия мышей C57BL/6 име-
ет относительно более низкую частоту форми-
рования спонтанных опухолей [44]. В моделях
на основе мышей линии C57BL/6, BALB/c и
SSIN/SENCAR у 100% трансгенных животных,
экспрессирующих ранние гены ВПЧ 16 под кон-
тролем промотора гена кератиноцитов К14, раз-
виваются гиперпластические и/или диспластиче-
ские поражения. При этом только у мышей, по-
лученных в результате обратного скрещивания с
линией FVB/n, развиваются злокачественные
плоскоклеточные карциномы двух патологических
степеней – высокодифференцированной и умерен-
но/низкодифференцированной, каждая из кото-
рых имеет характерные паттерны злокачественного
поведения [45].

Мыши, трансгенные по факторам, позволяющим 
заражение вирусами человека

Вирусы, патогенные для человека, не всегда
способны заражать мышей. Решить эту проблему
можно, создавая линии мышей, трансгенных по
человеческому рецептору вируса, что делает клет-
ки мыши восприимчивыми к вирусной инфек-
ции. На этой основе созданы in vitro и in vivo моде-
ли для исследования процесса вирусной инфек-
ции и вирус-ассоциированного патогенеза.

Трансгенные мыши, экспрессирующие ген ре-
цептора ангиотензин I-превращающего фермен-
та 2 человека (ACE2) под контролем промотора
гена цитокератина-18 (K18) (K18-hACE2), служат
моделью для изучения инфекции SARS-CoV-2.
Интраназальная инокуляция SARS-CoV-2 мы-
шам K18-hACE2 приводит к высокому уровню
репликации вируса в легких с распространением
инфекции на другие органы [46]. Ген рецептора
полиовируса человека (PVR) использовали для
создания трансгенных мышей, которые экспрес-
сируют транскрипты PVR и сайты связывания
полиовируса в широком диапазоне тканей: внут-
римозговая инъекция полиовируса типа 1 (штамм
Mahoney) мышам, трансгенным по PVR, приво-
дит к репликации вируса в головном и спинном
мозге и развитию паралитического полиомиели-
та [47].

Однако восприимчивость мышей к вирусам
человека определяется не только присутствием
вирусных рецепторов на поверхности клетки.
Имеющиеся у мыши и человека генетические
различия определяют различия в репликации ви-
русов, восприимчивости организма к определен-
ным вирусам, а также в патологических особен-
ностях вирусной инфекции у мыши и человека.
Сравнительное секвенирование геномов челове-
ка и мыши определило уникальность 300 генов,
но на нуклеотидном уровне только 40% генома
мыши выравнивается с геномом человека [48].
Репликация вирусов – облигатных внутрикле-
точных паразитов – зависит от функционирова-
ния аппарата клетки-хозяина и ее метаболизма,
во многом различающихся у человека и мыши.
Множество факторов-клетки хозяина, участвую-
щих в репликации вирусов, делает этот путь чрез-
вычайно сложным для большинства вирусов.
Так, например, заражение гепатоцитов человека
ВГС зависит от поверхностных белков-рецепто-
ров вируса – CD81, окклюдина (OCLN), белка
плотных контактов клаудина-1 (CLDN1) и белка
суперсемейства скавенджер-рецепторов клеточ-
ной поверхности класса В типа 1 (scavenger recep-
tor class B type 1, SR-BI). Для заражения клеток
мыши абсолютно необходимы CD81 и OCLN
[49]. Однако при этом зараженные клетки мыши
не поддерживают репликацию ВГС и хрониче-



716

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 56  № 5  2022

АВДОШИНА и др.

скую ВГС-инфекцию, что обусловлено различия-
ми в целом ряде факторов, определяющих репли-
кацию вируса в клетках человека. В число этих
факторов входят рецептор липопротеинов низ-
кой плотности, гликозаминогликаны, рецептор
эфрина А2, рецепторные тирозинкиназы, рецеп-
тор эпидермального фактора роста, кадгерин Е,
индуцирующий клеточную смерть DFFA-подоб-
ный эффектор B (cell death-inducing DFFA-like ef-
fector b), C1-подобный белок 1 синдрома Ниман-
на–Пика, рецептор трансферрина 1 (см. обзор
[50]). В качестве еще одного примера можно при-
вести экзогенную экспрессию NTCP человека,
которая может сделать исходно нечувствитель-
ные клеточные линии HepG2 (человек), Huh7
(человек), Hepa1–6 (мышь), AML-12 (мышь) и
первичные клетки гепатоцитов мыши (PMH),
восприимчивыми к вирусу гепатита D (ВГD), ко-
торый использует белки оболочки ВГВ. NTCP че-
ловека может вызвать чувствительность к ВГВ
только в линиях клеток HepG2 и Huh7 человека,
но не в линиях клеток Hepa1–6, AML-12 или
PMH мыши. Эти данные свидетельствуют о том,
что, хотя NTCP человека и является функцио-
нальным рецептором, который опосредует ин-
фекцию ВГВ в клетках человека, он не позволяет
поддерживать инфекцию ВГВ в гепатоцитах мы-
ши, для этого требуются другие внутриклеточные
факторы [51]. Репликация ВИЧ-1 в клетках чело-
века зависит от целого ряда факторов, включая
циклин Т1, ингибитор сплайсинга р32, APOBEC
(цитозиндезаминаза, редактирующая мРНК апо-
липопротеина В), Fut-2, TRIM5α, Lv-1, Ref-1 и
циклофилин А. Отсутствие этих факторов делает
невозможной репликацию ВИЧ-1 в клетках мы-
ши [52]

Кроме того, существует множество различий в
структуре и функциях врожденной иммунной си-
стемы у человека и мыши, влияющих на процесс
вирусной инфекции. В первую очередь это каса-
ется – баланса лейкоцитарных популяций, струк-
туры и функций дефензинов, Toll-подобных ре-
цепторов, индуцируемых NO-синтаз, рецепторов
подавления цитотоксичности Ly49 и KIR, Fc-ре-
цептора, подмножества иммуноглобулинов, ком-
понентов B-клеточного (BLNK, Btk, и λ5) и Т-кле-
точного (ZAP70 и общая γ-цепь) сигнальных кас-
кадов, Thy-1, γδT-клеток, цитокинов, хемокинов
и их рецепторов, поляризации Th1/Th2, продук-
ции и функций костимуляторных молекул и ан-
тигенпредставляющих функций эндотелиальных
клеток [53]. Совокупность этих факторов опреде-
ляет противовирусный иммунный ответ и, соот-
ветственно, возможность и особенности репли-
кации вируса в мышиных клетках в сравнении с
человеческими. Кроме того, различия могут на-
блюдаться и между различными линиями лабора-

торных мышей. Так, например, линии лаборатор-
ных мышей, восприимчивых или устойчивых к
вирусу гриппа А, различаются по гену Mx [54].
Ген Mx, регулируемый интерфероном, играет
важную роль во врожденной иммунной реакции
организма на вирус гриппа А.

Мыши, трансгенные по экспрессии вирусов
или отдельных вирусных генов

Если мышь невозможно инфицировать виру-
сом человека даже при экспрессии необходимого
рецептора, то ее можно сделать трансгенной по
экспрессии отдельных вирусных генов или даже
всего вирусного генома. Большинство из описан-
ных к настоящему моменту трансгенных мышей
этого типа созданы для изучения механизмов раз-
вития патологий печени, индуцированных ин-
фекцией гепатотропными вирусами.

Полный геном ВГВ или его специфические
субгеномные фрагменты ввели в пронуклеусы
оплодотворенного одноклеточного эмбриона мы-
ши с помощью микроинъекции. Эти мыши не мо-
гут элиминировать вирус, но их можно использо-
вать для изучения иммунного ответа, вызванного
ВГВ, и ВГВ-ассоциированного канцерогенеза. По-
казано развитие ГЦК у трансгенных мышей со
стабильной продукцией HBx, полноразмерного
HBsAg и мутантов pre-S [55, 56]. На этих моделях
показана важность вирусных онкогенных белков,
которые как сами, так в сочетании с онкогенами
человека способствуют развитию ГЦК, индуци-
руя окислительный стресс, нарушая регуляцию
экспрессии генов хозяина и активируя пути пере-
дачи онкогенного сигнала [56]. Трансгенных по
ВГВ мышей использовали также для изучения
эффектов лекарственных средств, включая цито-
кины, способных предотвратить прогрессирова-
ние ВГВ, а также для разработки стратегий пре-
одоления иммунной толерантности к ВГВ [55].

Для изучения влияния ВГС на патологию пе-
чени, стеатоз и индукцию ГЦК также созданы
трансгенные мыши, продуцирующие полнораз-
мерный полипротеин ВГС или его отдельные
белки [54]. Трансгенных мышей, продуцирую-
щих белок нуклеокапсида (кора) ВГС, использо-
вали для анализа механизма индуцированного
ВГС канцерогенеза. Показано, что длительная
продукция корового белка ВГС приводит к разви-
тию ГЦК у трансгенных мышей. Развитие ГЦК
предположительно обусловлено нарушением бел-
ком нуклеокапсида ВГС баланса оксидантов/ан-
тиоксидантов в печени без индукции воспаления
[57]. Не ясно, однако, применимы ли данные, по-
лученные на этих моделях, для объяснения пато-
логии, наблюдаемой у человека. Необходимо от-
метить, что трансгенные мыши характеризуются
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сверхпродукцией белков ВГС, что разительно от-
личается от низкого уровня белков ВГС при есте-
ственной инфекции. Кроме того, в отличие от
моделей, трансгенных по ВГВ, экспрессия гено-
ма ВГС в мышиных клетках не приводит к про-
дукции вирусных частиц или репликации вирус-
ного генома. Таким образом, на этих моделях
нельзя изучать вирусную инфекцию и моделиро-
вать весь естественный процесс заражения кле-
ток/организма и распространения вируса, на-
блюдаемый в тканях человека [54].

Еще одно ограничение этих моделей инфекции
ВГВ и ВГС – экспрессия вируса во всех тканях ор-
ганизма, в отличие от естественного процесса ин-
фекции, происходящего преимущественно (ВГС)
или исключительно (ВГВ) в печени. По совокуп-
ности этих свойств трансгенные по ВГВ и ВГС мы-
ши не подходят для оценки противовирусных пре-
паратов или методов терапии/иммунотерапии, а
также для отработки методов контроля инфекци-
онного процесса, в частности, гистологического
наблюдения процесса клиренса в тканях печени
[58]. Эти ограничения можно отчасти преодолеть,
задавая экспрессию вируса (вирусных генов) под
контролем экзогенных промоторов, специфич-
ных для органа (ткани), например, конститутив-
ного промотора гена альбумина или индуцибель-
ного промотора металлотионеина, определяю-
щих экспрессию в печени [56].

Предпринято также несколько попыток создать
трансгенных мышей, экспрессирующих весь геном
ВИЧ-1 [52, 59, 60]. Например, сконструированы
трансгенные мыши, содержащие интактные копии
провириона ВИЧ-1. Эти мыши не имели призна-
ков инфекции в течение 9 мес. наблюдения, но од-
на из них дала потомство (F1), у которого развилась
болезнь, сходная с синдромом приобретенного
иммунодефицита, и оно погибло на 25-й день
жизни. Из селезенки, лимфатических узлов и ко-
жи пораженных животных (пять из пяти) был вы-
делен вирус ВИЧ-1, неотличимый от родитель-
ского вируса [59]. Cозданы также мыши, транс-
генные по отдельным генам ВИЧ-1, таким как Tat
[61, 62]. Как и в других моделях мыши, трансген-
ные по отдельным вирусным генам, не имели ни
рецепторов, необходимых для вирусной инфек-
ции, ни кофакторов, необходимых для эффектив-
ной репликации вируса, и были толерантными к
продукции вирусных белков. Таким образом, ни
одна из этих моделей не годилась для изучения
репликации ВИЧ-1, разработки стратегий проти-
вовирусной терапии или новых подходов к вак-
цинации [54].

Для изучения онкогенных свойств белков KSHV,
разработана панель трансгенных мышей, проду-
цирующих белки этого вируса. Эти генетически
модифицированные мыши продуцировали один

или несколько белков KSHV, обладавших онкоген-
ными свойствами в культуре клеток, они предоста-
вили новые возможности изучения патогенеза
KSHV не только для понимания механизмов онко-
генеза, связанного с KSHV, но и для оценки эф-
фективности терапии инфекций, связанных с
KSHV, путем направленного воздействия на эти
вирусные белки [63].

Разработаны трансгенные мыши K14E7, в ке-
ратиноцитах которых экспрессируется ген Е7
ВПЧ 16 под промотором K14. В этой модели экс-
прессия E7 приводила к гиперплазии эпителия,
инфильтрации иммунных клеток и иммуномоду-
ляции, сходной с ВПЧ-ассоциированной неопла-
зией у человека. Сигнатура экспрессии мРНК ге-
нов в коже была сходной с сигнатурой цервикаль-
ной интраэпителиальной неоплазии 3-й стадии у
человека. Интересно, что при трансплантации
кожи мышей K14E7 мышам дикого типа и мы-
шам, трансгенным по Т-клеточному рецептору с
увеличенным количеством E7-специфических
цитотоксических Т-клеток E7TCR269, кожа мы-
шей К14Е7 приживалась, в то время как анало-
гичная кожа, экспрессирующая овальбумин, от-
торгалась. Хорошую приживаемость кожных
трансплантатов К14Е7 объяснили экспрессией
Е7 ВПЧ 16, приводящей к иммуносупрессии, в
частности, к подавлению экспрессии интерфе-
рона-γ и понижению активности NK-клеток и
тучных клеток [64], участвующих в процессе от-
торжения.

MHC-гуманизированные мыши

Классические антигены главного комплекса
гистосовместимости класса I (MHC I) представ-
ляют собой тримерные молекулы, обнаруживае-
мые на поверхности ядерных клеток у всех челюст-
ных позвоночных. Молекулы MHC I распознаются
двумя семействами рецепторов: клонотипическими
Т-клеточными рецепторами, которые экспресси-
руются на поверхности CD8+ цитотоксических
Т-лимфоцитов (ЦТЛ), и мономорфными рецеп-
торами, экспрессируемыми как NK-клетками,
так и ЦТЛ. Продукция молекул MHC I в клетках
представляет собой последовательный процесс,
осуществляемый с помощью белков: протеаз, ша-
перонов, транспортеров и ряда других.

Несмотря на то, что MHC I человека и мыши в
значительной степени гомологичны по своей
структуре, организации и функциям, в механизме
процессинга и представления антигена в контек-
сте MHC I человека и мыши имеются различия.
Технологии трансгенеза и нокаута или нокина
позволяют добавлять соответствующие гены че-
ловека или заменять гены мыши ортологичными
генами человека для получения иммунологиче-
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ски гуманизированных мышей [65]. Такие экспе-
риментальные животные особенно важны в каче-
стве доклинических инструментов для идентифи-
кации эпитопов пептидов, представляемых в
контексте HLA I при инфекционных заболевани-
ях и опухолях, а также для сравнительной оценки
эффективности иммунотерапии. В моделях, в ко-
торых сохранялись интактные молекулы MHC I
мыши, цитолитические ответы не ограничива-
лись ответами, рестриктированными HLA I чело-
века. Чтобы лучше использовать трансгенные мо-
лекулы HLA I и генерировать более функцио-
нальные HLA-рестриктированные ответы CD8+
T-клеток, Pascolo S. и соавт. создали мышей с
двойным нокаутом H-2 Db и β2-m, экспрессиру-
ющих химерную α3-H-цепь HLA-A*02:01, кова-
лентно связанную с β2-m человека с помощью
пептидного плеча (мыши HHD II) [66]. Цитоли-
тические ответы этих мышей опосредовались ис-
ключительно моноцепью HLA-A*02:01. Для даль-
нейшей оптимизации моделей с трансгенными
молекулами HLA I, Boucherma R. и соавт. создали
семь новых линий трансгенных мышей с моноце-
пью HLA I в контексте тройного нокаута H-2 Kb,
Db и β2-m мыши (H-2 I null) [67]. В этих мышах
соответствующие домены H-цепи α1α2, наибо-
лее часто встречающиеся во всех популяциях
человека молекул HLA: HLA-A*01:03, -A*24:02,
-B*08:01, -B*27:05, -B*35:01, -B*44:02 или -C*07:01,
были слиты с доменом α3 мыши и ковалентно
связаны с β2-микроглобулином человека [67].

Позднее были разработаны и другие полно-
стью MHC-гуманизированные мыши, позволяю-
щие изучать HLA-рестрицированное распознава-
ние пептидов без вмешательства представления
эпитопов в контексте молекул MHC мыши [68]. В
гуманизированной модели A2.DR1 молекулы
HLA, наиболее часто встречающиеся у предста-
вителей европеоидной расы – HLA-A*0201, пред-
ставляющие эпитоп-связывающие домены α1 и
α2 HLA-A0201 с доменом α3 H-2D*b, ковалент-
но связанным с β2m человека (HDD), а также
HLA-DR1 экспрессируются при нокауте всех ге-
нов MHC мыши. Эту модель использовали для те-
стирования вакцин против ВПЧ 16, моделируя
ВПЧ-инфекцию присадкой сингенных клеточ-
ных линий, экспрессирующих белки Е6 и Е7 [68].
Так, путем трансфекции фибробластов сердца и
легких мышей, трансгенных по HLA-A*0201, он-
когеном H-Ras V12 и генами Е6 и Е7 ВПЧ 16 полу-
чена трансгенная клеточная линия, онкогенная
для мышей HLA-A*0201. При этом из белка Е7
ВПЧ 16 был удален доминантный эпитоп, распо-
знаваемый иммунной системой мышей H-2D(b),
чтобы гарантировать, что противоопухолевый
иммунный ответ будет направлен исключительно
на HLA-A*0201-рестрицированные эпитопы [69].

Эту модель использовали для тестирования эф-
фективности двух кандидатных вакцин против
ВПЧ 16, основанных на плазмидной ДНК и ре-
комбинантном вирусе венесуэльского энцефали-
та лошадей [69].

Трансгенные мыши, которым имплантировали 
ксенотрансплантаты, полученные от пациентов

Этот подход применяли преимущественно для
создания моделей заражения гепатотропными
вирусами ВГВ и ВГС (подробности см. в [70]).
При этом наиболее широко использовалась и ис-
пользуется модель, основанная на мышах SCID,
трансгенных по активатору плазминогена уроки-
назного типа (Alb-uPA)/SCID), или мыши,
uPA/трансгенные по белку, активирующему реком-
бинацию гена 2 (RAG-2), с острой или подострой
печеночной недостаточностью у новорожденных
мышат. Печень этих мышей можно “воссоздать”
путем постепенного заселения гепатоцитами че-
ловека [71, 72]. Тяжелая печеночная недостаточ-
ность необходима для того, чтобы клетки челове-
ка имели свободное пространство и условия для
пролиферации и достижения высокой степени
химеризма. В таких системах гепатоциты челове-
ка остаются функциональными в течение как ми-
нимум 2 мес. после трансплантации и после про-
хождения множественных клеточных делений
(подтверждено продукцией альбумина человека).
Инфицирование мышей с трансплантированны-
ми гепатоцитами человека ВГВ из сыворотки
крови человека или выделенным из in vitro куль-
туры приводило к продуктивной инфекции с ви-
ремией до ≈1010 копий/мл, образованию функ-
циональной кольцевой ковалентно замкнутой
ДНК (ккзДНК) ВГВ и распространению вируса
[72]. Вирусная нагрузка возрастала с увеличением
доли клеток печени мыши, замещенных клетка-
ми человека, сохраняя возможность контролиро-
вать как степень печеночной недостаточности,
так и степень ее восстановления. Виремия на-
блюдалась до 22 нед. с момента инфицирования
(до наступления смерти или планового оконча-
ния эксперимента). Пассирование вируса пока-
зало, что сыворотки крови мышей содержат ин-
фекционный ВГВ. Экспериментально установле-
но, что HBeAg незаменим как для активной
продукции вируса, так и для его передачи [73]. Та-
ким образом, химерные мыши могут быть напря-
мую инфицированы вирионами ВГВ с образова-
нием функциональной ккзДНК ВГВ и с последу-
ющим распространением вируса. В аналогичном
эксперименте линии клеток человека инъециро-
вали в селезенку мышей FAH–/–RAG2–/–IL2Rγ–

(FRG) или трансгенным по тимидинкиназе (TK)
мышам NOG (TK-NOG) с последующим инфи-
цированием ВГВ (подробности см. в [70]). ВГВ
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можно вводить также после инъекции CD34+ ге-
мопоэтических стволовых клеток и гепатоцитов
человека в печень новорожденных мышей
NOD/SCID/IL2Rγ–/–, трансгенных по HLA-A2
(мышей A2/NSG) [70]. Ни одна из этих моделей
не может применяться ни для изучения иммуно-
опосредованного воспаления, врожденного или
адаптивного противовирусного иммунного отве-
та, ни для тестирования иммунотерапии ВГВ-ин-
фекции или ВГВ-ассоциированных опухолей,
ввиду иммунодефицитного статуса мышей-реци-
пиентов.

Чтобы устранить это ограничение, разработа-
ны модели двойных гуманизированных химер-
ных мышей, которые предусматривают пересадку
иммунных клеток человека. С этой целью мезен-
химальные стволовые клетки костного мозга че-
ловека (hBMSCs) трансплантировали мышам
Fah–/–Rag2–/–IL-2Rγc–/– SCID (FRGS) с фульми-
нантной печеночной недостаточностью, в ре-
зультате чего получили модель hBMSC-FRGS,
гуманизированную по клеткам печени и иммун-
ной системы [74]. Мыши hBMSC-FRGS характе-
ризовались активной пролиферацией и транс-
дифференцировкой функциональных гепатоцитов
человека и широкого спектра иммунных клеток,
включая В-клетки, Т-клетки, NK-клетки, дендрит-
ные клетки и макрофаги. После инфицирования
ВГВ у этих мышей развивалась устойчивая вире-
мия и специфические иммунные и воспалитель-
ные реакции. Через 54 нед. у 55% мышей наблю-
далось прогрессирование заболевания до хрони-
ческого гепатита и цирроза печени [74]. В целом,
мыши hBMSC-FRGS оказались уникальной си-
стемой для выявления взаимодействий вируса с
организмом хозяина, включая патофизиологиче-
ские повреждения печени при хроническом гепа-
тите с прогрессированием в цирроз, и специфиче-
ские иммунные и воспалительные реакции орга-
низма человека на инфекцию ВГВ и повреждение
печени. При этом сохранялся профиль экспрессии
генов, ассоциированных с течением болезни, кле-
точный иммунный ответ, продукция цитокинов и
характерные для гепатита В биохимические и па-
тологические изменения [74]. В аналогичном ис-
следовании созданы мышиные модели AFC8-hu
HSC/Hep и A2/NSG-hu-HSC/Heр, в которых
трансгенным мышам A2 трансплантировали гемо-
поэтические стволовые клетки человека CD34+ и
клетки-предшественники гепатоцитов человека
(или клетки печени плода). В обеих моделях ВГВ
был способен инфицировать мышей, персисти-
руя при этом в организме мыши не менее 4 мес.
[70, 75] и вызывая фиброз печени. Описанные
модели оказались очень полезными для изучения
механизмов поражения печени при ВГВ-инфек-
ции [75]. Модели типа Trimera и модели на основе

uPA/SCID и Fah–/–Rag–/–IL-2–/– мышей успешно
использовали для изучения инфекции ВГС, а так-
же при разработке противовирусных препаратов,
эффективных при ВГС-инфекции [76–79].

Ограничения трансгенных мышиных моделей

Использование химерных трансгенных моде-
лей имеет ряд ограничений, включая генетиче-
скую изменчивость, отсутствие инструментов для
изучения иммунного ответа, длительность иссле-
дования, сложные лабораторные методы и этиче-
ские аспекты. Важно также отметить, что транс-
генные мыши обладают низким потенциалом к
формированию опухолей и метастазированию и
низким уровнем мутаций в опухолях [80]. Поми-
мо этого, экспрессия введенного гена в трансген-
ных мышах чаще всего контролируется конститу-
тивным синтетическим промотором, который не
позволяет варьировать экспрессию генов в зави-
симости от генетического фона модели, что при-
водит к низкой клеточной гетерогенности и вли-
яет на характер прогрессирования опухоли и ме-
тастазирования [81].

Получение мышиных моделей для анализа ви-
русных инфекций человека хорошо налажено для
вирусов, использующих ограниченную панель
факторов клетки-хозяина. Однако уровень ре-
пликации даже таких вирусов в клетках мыши
ниже, чем в клетках человека, что во многом свя-
зано с активацией системы врожденного имму-
нитета и продукцией интерферонов первого типа
[82]. В большинстве моделей молекулярные сенсо-
ры нуклеиновых кислот и ИФН I подавляют раз-
множение вирусов и блокируют появление симп-
томов инфекции, что затрудняет изучение вирус-
индуцированных патологий.

Как уже упомянуто, человек и мышь имеют по
существу разные иммунные системы. Поэтому
мышиные модели не позволяют точно воспроиз-
вести иммунный ответ человека на вирусы или
отдельные вирусные антигены, что затрудняет
экстраполяцию результатов, полученных на мы-
шиных моделях, на человека [82]. В силу этого
для моделирования хронических инфекций, вы-
званных гепатотропными вирусами, такими как
ВГВ и ВГС, весьма актуальны модели, основан-
ные на гуманизированных химерных мышах. Од-
нако эти модели, как и PDX-модели, не годятся
для изучения воспаления, врожденного или адап-
тивного противовирусного иммунного ответа, те-
стирования иммунотерапии или вакцин. Сохра-
нение в мышиных моделях интактной иммунной
системы важно не только для решения задач им-
мунотерапии, но и при исследовании эффектов
химиопрепаратов, так как ранее было показано,
что часть химиотерапевтических препаратов ин-
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дуцирует развитие противоопухолевого иммун-
ного ответа [83].

Двойные гуманизированные химерные моде-
ли казалось бы обходят эту проблему, однако
врожденные и адаптивные противовирусные им-
мунные ответы в этих моделях ограничены, а ха-
рактер опосредованного Т- и В-клетками иммун-
ного ответа на вирусную инфекцию отличается от
иммунного ответа человека, в основном из-за
клеточного состава микроокружения печени [70,
75]. Кроме того, печень мышей в двойных химер-
ных моделях содержит меньше гепатоцитов, и
поддерживает более низкий уровень репликации
вируса, чем печень человека. И последнее, но не
менее важное: эти модели основаны на узкоспеци-
ализированных линиях мышей, технически они
очень сложны и дороги. Их создание и поддержа-
ние требует много времени, средств, развитой ин-
фраструктуры и высококвалифицированного пер-
сонала, что ограничивает их широкое примене-
ние. Нужны более простые системы, подходящие
для моделирования отдаленных последствий хро-
нической вирусной инфекции, вызванной дли-
тельной продукцией вирусных белков, с оценкой
их влияния на регуляцию генов, метаболизм экс-
прессирующих клеток и “невинных” клеток окру-
жения, а также на состояние (функционирование)
врожденного и адаптивного иммунного ответа.

МОДЕЛИРОВАНИЕ ВИРУС-
АССОЦИИРОВАННОГО ОНКОГЕНЕЗА

Имплантация иммунокомпетентным мышам 
сингенных линий опухолевых клеток, несущих целые 

вирусные геномы или отдельные вирусные гены

Простейшие модели вирус-ассоциированного
канцерогенеза основаны на использовании мы-
шиных опухолевых (опухолеродных) клеток, экс-
прессирующих вирусные гены. Клетки импланти-
руют сингенным мышам, т.е. мышам, имеющим
тот же генетический фон, что и имплантируемые
клетки. Модели вирус-ассоциированных опухо-
лей, созданные на основе таких клеток, называют
аллографтными, или сингенными моделями. Син-
генные мышиные модели (СММ) сохраняют ин-
тактной иммунную систему мыши, поэтому они
хорошо подходят для разработки противоопухо-
левых и противовирусных препаратов, воздей-
ствующих на иммунную систему, таких как инги-
биторы контрольных точек, профилактические и
иммунотерапевтические противовирусные и про-
тивоопухолевые вакцины. Сингенные клеточные
линии могут быть получены из спонтанно возни-
кающих опухолей мышей или с использованием
мутагенных соединений и транспозонов и моди-
фицированы для экспрессии одного или несколь-
ких вирусных онкогенов в сочетании с известны-

ми клеточными онкогенами путем стабильной
трансфекции или трансдукции ретро- или ленти-
вирусами, а также путем введения гена с помо-
щью системы CRISPR-Cas. Например, получена
панель клеточных линий рака легкого, синген-
ных мышам линии C57BL/6 [80]. Описаны моди-
фикации этого протокола для других видов кле-
ток, например, клеток опухоли мочевого пузыря
[84] и прямой кишки [85]. В другом подходе в уже
злокачественные клетки путем стабильной транс-
фекции или трансдукции с использованием ре-
тро- или лентивирусов вводят гены одного или
нескольких вирусных белков. В ряде случаев экс-
прессия вирусных генов может приводить к уве-
личению онкогенного потенциала уже существу-
ющих опухолевых линий [86, 87].

Сингенные модели имеют множество преиму-
ществ, в том числе и то, что опухолевые клетки
можно легко поддерживать и размножать in vitro
перед имплантацией мышам. Это приводит к об-
разованию воспроизводимых по размеру и тем-
пам роста опухолей со сходной выживаемостью
животных. Основные ограничения использова-
ния сингенных клеточных линий связаны с их ге-
нетической однородностью [83] и ограниченны-
ми размерами, проще говоря, “бедностью” пане-
ли опухолевых линий, способных стабильно
формировать опухоли в иммунокомпетентных
мышах. Необходимо также учитывать, что про-
грессирование опухоли сложный процесс – эф-
фекты от воздействия отдельного вирусного бел-
ка или даже целого вируса у человека и мыши мо-
гут различаться. Это ограничивает применимость
результатов, полученных в СММ, для трактовки
феномена вирус-ассоциированного канцероге-
неза человека.

Сингенные модели описаны как в научной ли-
тературе, так и на сайтах компаний-производите-
лей (например, https://www.criver.com/products-
services/discovery-services/pharmacology-studies/
oncology-immuno-oncology-studies/oncology-models/
syngeneic-mouse-models или https://www.tacon-
ic.com/resources/syngeneic-cell-line-reference-da-
tabase/), поэтому мы не будем рассматривать их
подробно.

Инфекции, вызываемые вирусами грызунов, 
родственными онкогенным вирусам человека

В первую очередь следует упомянуть вирус опу-
холи молочной железы мышей (MMTV), относя-
щийся к ретровирусам [88]. Однако MMTV не яв-
ляется моделью родственного вируса, это скорее
реальный этиологический агент опухолей молоч-
ной железы. Об этом свидетельствует анализ на-
копленных к настоящему моменту данных, вклю-
чая идентификацию провируса, LTR, белков Gag
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и нуклеокапсида, обратную транскриптазу и бе-
лок оболочки в 13% образцов опухолей молочной
железы человека [88].

Наиболее хорошо изучен вирус папилломы мы-
ши (MmuPV1), используемый для моделирования,
вирус-ассоциированного канцерогенеза. С помо-
щью MmuPV1 на мышах моделировали ВПЧ-ассо-
циированный плоскоклеточный рак головы и шеи.
Инфицирование вирусом MmuPV1 эпителия язы-
ка мышей с иммунодефицитом приводило к разви-
тию плоскоклеточной дисплазии высокой степени
с ранними признаками инвазивной карциномы в
течение 4 мес. [89]. В сочетании с пероральным кан-
церогеном 4-нитрохинолин-1-оксидом (4NQO)
MmuPV1 вызывал развитие инвазивного плоско-
клеточного рака языка у мышей как с иммуноде-
фицитом, так и иммунокомпетентных. Эти опу-
холи экспрессировали маркеры папилломави-
русной инфекции и ВПЧ-ассоциированного
канцерогенеза [89]. У иммунокомпетентных мы-
шей MmuPV1, как и ВПЧ, передается половым пу-
тем [90], что позволяет изучать механизм зараже-
ния, а также использовать его в качестве модели
для оценки эффективности профилактических
препаратов. Кроме того, установлено, что меха-
низм онкогенеза MmuPV1, по крайней мере отча-
сти, связан с его интеграцией в геном инфициро-
ванных клеток [91].

Наиболее близким к ВЭБ оказался �-герпесви-
рус 68 мыши (MHV-68). К сожалению, MHV-68
значительно отличается от ВЭБ, различается так-
же иммунный ответ хозяина на эти два вируса
[39]. MHV-68 способен иммортализовать феталь-
ные клетки печени мыши in vitro, что приводит к
их дифференцировке в плазмабласты, которые, в
свою очередь, могут образовывать опухоли в мы-
шах nude и Rag2–/–, но не при подсадке иммуно-
компетентным мышам линии C57Bl/6 или мы-
шам с дефицитом В-клеток [92].

Для моделирования ВИЧ-1-инфекции разра-
ботаны химерные псевдовирионы ВИЧ-1–вирус
лейкоза мышей (MuLV). Эти химеры могут быть
получены путем инфицирования ВИЧ-1 Т-кле-
точной линии, несущей MuLV, или путем замены
кодирующей области gp120 ВИЧ-1 на gp80 MuLV
[52]. С целью оценки протективных свойств вак-
цин против ВИЧ-1 проведены эксперименты по
иммунизации мышей кандидатными ВИЧ-1 вак-
цинами с последующим их инфицированием хи-
мерным псевдовирусом [52].

В целом, этот подход используется относитель-
но редко в силу узкого спектра вирусов грызунов,
аналогичных онкогенным вирусам человека.

In vitro и in vivo моделирование молекулярного фона, 
способствующего злокачественной трансформации

Более сложным представляется моделирова-
ние процесса вирус-ассоциированного онкогене-
за в части кооперации онкогенов/онкобелков ви-
русов и человека. Известно, что злокачественная
трансформация клетки и развитие опухоли (опу-
холей) зависят от сложного взаимодействия между
вирусными онкогенами и онкогенами/онкобелка-
ми хозяина. Ранние доказательства такого сотруд-
ничества получены с использованием in vitro
трансформации клеток с участием онкобелков
вируса полиомы. Для трансформации первичных
фибробластов эмбриона крысы требовалась экс-
прессия как большого, так и среднего T-антигена
вируса [93]. Подобная “кооперация” генов широ-
ко используется при моделировании опухолей,
связанных с вирусными инфекциями.

Чтобы обеспечить созревание и выход потом-
ства, вирусы должны в течение достаточно долго-
го времени подавлять или задерживать процесс
апоптоза. Онкогенные вирусы особенно активно
манипулируют как внешними, так и внутренни-
ми путями индукции апоптоза, подавляют актив-
ность проапоптотических белков и сигнальных пу-
тей, способствуя тем самым онкогенезу [94]. Чаще
всего затрагивается р53-индуцированный апоптоз,
опосредованный линейным каскадом, включаю-
щим трансактивацию bax, транслокацию белка Bax
из цитозоля в мембранный компартмент, высво-
бождение цитохрома c из митохондрий и после-
довательную активацию каспаз-9, -3, -6 и -7 [95].
Выявление ускоренного образования опухолей у
мышей с нуль-мутациями по р53 и с дефицитом
р53 [96] способствовало созданию широкой пане-
ли моделей опухолей на основе мутированного
p53 [97]. Вирусы достигают того же эффекта за
счет функциональной инактивации p53. Т-анти-
гены адено- и полиомавирусов связывают и
инактивируют р53, что позволяет клетке избегать
остановки клеточного цикла и способствует ее
переходу в S-фазу. Кроме того, вирусные Т-анти-
гены имитируют структуру ДНК (DNA mimicry),
конкурируют с р53 за связывание ДНК, изменяя
заряд и конфигурацию ДНК-дуплекса [98]. Это
свойство Т-антигенов позволяет им нарушать ре-
гуляцию транскрипции генов-мишеней р53 и вы-
зывать злокачественную трансформацию, в том
числе клеток, непермиссивных для продуктивной
вирусной инфекции [99]. Этот механизм сделал
экспрессию Т-антигена вируса SV40 надежным
способом создания трансгенных мышиных моде-
лей опухолей [100].

Другой пример – вирусы ВПЧ ВКР, ингибиру-
ющие р53 за счет специфической активности он-
кобелков Е6 и Е7. Е6 рекрутирует E6AP и промо-
тирует убиквитинлигазную активность E6AP E3,
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вызывая деградацию р53, приводящую к сниже-
нию его уровня в инфицированных клетках. Он-
кобелок Е7 связывается с транскрипционным ре-
прессорным комплексом DREAM, что повышает
уровни экспрессии большинства генов клеточно-
го цикла и ингибирует p53 [101]. Кроме того, бе-
лок E7 ВПЧ ВКР связывает другой опухолевый
супрессор – белок ретинобластомы (Rb). Rb свя-
зывается с факторами транскрипции семейства
E2F и подавляет экспрессию генов ферментов ре-
пликации [102]. E7 нарушает взаимодействие
между Rb и E2F, что приводит к высвобождению
факторов E2F в их транскрипционно-активных
формах, стимулируя репликацию и деление кле-
ток [103]. Однако этих событий недостаточно,
чтобы вызвать трансформацию клеток. Чтобы
трансформировать первичные клетки человека,
ВПЧ ВКР должны взаимодействовать с такими ак-
тивированными онкогенами человека, как RAS –
центральный медиатор клеточной пролиферации
и дифференцировки, индуцированной фактора-
ми роста [104]. RAS действует через белок RAF и
ERK-киназы сигнального пути MAP-киназы.
RAS, обладающий митогенной активностью, не-
обходим на протяжении G1-фазы клеточного цик-
ла и для прохождения через S-фазу [105]. Продук-
ция активированного RAS в отсутствие таких нега-
тивных регуляторов, как p53 или Rb, приводит к
трансформации клеток [106]. Это свойство превра-
тило коэкспрессию E6/E7 ВПЧ ВКР в сочетании с
активированным RAS в еще один инструмент зло-
качественной трансформации клеток, что привело
к созданию множества мышиных моделей опухо-
лей человека, продуцирующих белки Е6 и Е7
ВПЧ ВКР [107–109]. Сходный сценарий транс-
формации может быть реализован и с использо-
ванием других кооперативных онкобелков, на-
пример, MYC [110].

Клетки (клеточные линии), трансформирован-
ные совместным действием онкогенов вирусов и
человека, имплантируют сингенным иммуноком-
петентным мышам. Аналогичные сингенные мы-
шиные модели описаны в разделе “Имплантация
иммунокомпетентным мышам сингенных линий
опухолевых клеток, несущих целые вирусные гено-
мы или отдельные вирусные гены”. В последнее
время появились работы, описывающие индук-
цию такого сочетанного онкогенеза in vivo. Ярким
примером этого может быть внутривагинальная
электропорация мышей плазмидами, кодирую-
щими E6/E7 ВПЧ-16, c-MYC, AKT и транспозазу
Sleeping Beauty. Кооперативное действие онкогенов
(онкобелков) вируса и человека привело к форми-
рованию опухолей, которые спонтанно прогресси-
ровали от плоскоклеточного интраэпителиального
поражения высокой степени до рака и продуциро-
вали белки Е6 и Е7 ВПЧ. Клеточные линии, полу-

ченные из этих опухолей, способны образовы-
вать карциномы у иммунокомпетентных мышей
[110]. Совместное воздействие клеточных фак-
торов MYC, RAS и вирусных онкобелков на кле-
точную трансформацию опосредуется регуляцией
активности циклинкиназ [106].

Модели спровоцированного канцерогенеза

В этом подходе для индукции опухоли исполь-
зуют различные канцерогены на фоне вирусной
инфекции или экспрессии вирусных антигенов,
т.е. совместное действие вирусных антигенов и
химических/физических факторов, способству-
ющих образованию опухолей. Haverkos H. опуб-
ликован исчерпывающий обзор [111] взаимодей-
ствия вирусов с канцерогенами человека. Сде-
ланные в этом обзоре выводы применимы и к
мышиным моделям. Мы сосредоточимся на наи-
более важных факторах, связанных с канцероге-
незом, таких как прием алкоголя, диета и воздей-
ствие канцерогенов.

Синергизм между канцерогенезом печени, вы-
званным ВГВ и ВГС, и потреблением алкоголя
описан давно [57]. Механизм канцерогенеза, свя-
занного с ВГС, заключается в индукции окисли-
тельного стресса [112]. Как можно было ожидать,
у мышей, трансгенных по белку нуклеокапсида
ВГС, употребление алкоголя вызывало заметное
повышение уровня гидропероксидов фосфатидил-
холина, а длительное употребление алкоголя (ал-
когольная диета) индуцировало развитие фиброза
печени, подтверждая как синергический эффект
вирусной инфекции и алкоголя в индукции заболе-
вания печени [113], так и возможность моделирова-
ния этого процесса путем сочетания экспрессии
вирусных антигенов с длительным воздействием
этанола.

На примере мышей, несущих Т-антиген SV40
под промотором эластазы-1, показано, что ассо-
циированный с вирусом онкогенез можно стиму-
лировать с помощью определенных диет. Оказа-
лось, что пища с низким содержанием клетчатки
увеличивает частоту образования опухолей [114].
Интересно, что низкое содержание клетчатки в
пищевом рационе вызывает изменения в составе
кишечного микробиома, что, в свою очередь, при-
водит к распространению кишечных патобионтов,
таких как адгезивно-инвазивная кишечная палоч-
ка (AIEC, связанная с болезнью Крона), с после-
дующим изменением микробного метаболома с
усилением воспаления кишечника [115], а также с
системной метаболической и иммунной дисрегу-
ляцией [116].

Рассмотренные примеры воздействия, приво-
дящие к усилению роста опухоли, имеют один и
тот же механизм, заключающийся в индукции и
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поддержании воспаления. Индукция воспале-
ния лежит в основе хорошо зарекомендовавших
себя моделей канцерогенеза кожи, индуциро-
ванного химическими канцерогенами. Показа-
но, что предсуществующее воспаление кожи
увеличивает восприимчивость к росту опухоли.
Это явление связано с увеличением популяции
опухолеспецифических Т-клеток, продуцирую-
щих интерлейкин-17 (IL-17) [117]. В то же время
дефицит рецептора IL-17 (IL-17R) усиливал ин-
фильтрацию CD8+ Т-клеток, ингибируя при
этом инфильтрацию миелоидных клеток CD11b+
и развитие клеток-супрессоров миелоидного
происхождения [118], что препятствовало росту
опухоли.

Состояние воспаления тканей может быть до-
стигнуто механическим путем. Isaguliants M. и со-
авт. опубликовали данные, согласно которым
воспаление, вызванное электропорацией, приво-
дит к усиленному росту опухоли в участках, прок-
симальных к месту электропорации [119].

Описанные методы моделирования онкогене-
за, ассоциированного с хроническими вирусны-
ми инфекциями, нашли свое применение для
объяснения механизма индукции и развития опу-
холей, но не для создания самих моделей, прежде
всего, в силу отсутствия воспроизводимости эф-
фектов и их неоднородности, из-за невозможно-
сти ограничить их одним органом или типом тка-
ни, а также длительности экспериментов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день разработан ряд стан-
дартных подходов к созданию моделей вирусной
инфекции и вирус-ассоциированного канцероге-
неза, нашедших широкое применение в лабора-
торной практике (рис. 1). Каждый из этих подхо-
дов имеет свои особенности, преимущества, не-
достатки и ограничения (табл. 1). Выбор той или
иной модели должен осуществляться с учетом этих
характеристик. Наиболее распространено исполь-
зование ксенотрансплантатов тканей и клеток че-
ловека (как опухолевых и/или инфицированных,
так и здоровых) с последующей инфекцией и
трансформацией. Этот метод позволяет в довольно
короткие сроки получить панель инструментов для
оценки эффективности противоопухолевых пре-
паратов, однако его применение сильно ограничи-
вается супрессией иммунной системы мыши.

В случае лимфотропных вирусов, таких как
ВИЧ-1 и ВЭБ, наиболее удачными моделями счи-
таются мыши с иммунодефицитом с имплантиро-
ванными элементами иммунной системы челове-
ка, так как эти модели позволяют изучать есте-
ственные механизмы реинфекции и патогенеза
вирусов этой группы. Однако возможность приме-
нения этих моделей для оценки эффективности
вакцинных препаратов ограничена, поскольку им-
мунная система этих мышей не может в полной ме-
ре моделировать иммунную систему иммунокомпе-
тентных животных.

Рис. 1. Основные подходы к созданию моделей вирусной инфекции и вирус-ассоциированного канцерогенеза.

Подходы к созданию мышиных моделей вирусной инфекции и вирус-ассоциированного канцерогенеза

Модели на основе
ксенографтов

Модели на основе
трансгенных

мышей

Моделирование процесса
вирус-ассоциированного

канцерогенеза

Гуманизированные
мышиные модели с

привитыми
иммунными

клетками человека с
последующей

ксено-
трансплантацией

тканей или клеток
человека

Ксенотрансплантаты,
полученные от

пациента (PDX)

Опухолевые
клетки человека

или биоптаты
опухолей

Ксенографты
человеческих

клеток или тканей

Естественно
зараженные

Естественно
зараженные Искусственно

зараженные до
или после

имплантации

Искусственно
зараженные до

или после
имплантации

Использование комбинации
вирусных и человеческих

онкобелков для моделирования
молекулярного фона in vivo и 

in vitro, способствующего
злокачественной трансформации

Канцерогенез, спровоцированный
химическими или физическими

факторами на фоне вирусной
инфекции или с привлечением

вирусных антигенов

MHC-
гуманизированные

мыши

Трансгенные мыши с
имплантированными

PDX (трансгенные
химерные мыши)

Инфицирование
вирусами грызунов,

родственными
онкогенным вирусам

человека

Трансгенные по
экспрессии вирусов

или отдельных
вирусных белков

Трансгенные по
факторам, приводящим
к заражению вирусами

человека

Имплантация
иммунокомпетентным мышам
сингенных линий опухолевых

клеток, несущих целые
вирусные геномы или

отдельные вирусные гены
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АВДОШИНА и др.

Патогенез гепатотропных вирусов изучают на
животных, трансгенных по целому вирусному ге-
ному или отдельным вирусным генам. Эти модели
позволяют изучать механизмы вирусного патоге-
неза, но они не могут использоваться для тестиро-
вания противовирусных препаратов и вакцин, так
как не предусматривают возможность элиминации
вируса.

Ограниченно в качестве моделей применяют
мышей, трансгенных по факторам, необходимым
для вирусной инфекции (рецепторы, внутрикле-
точные кофакторы), так как для успешного ин-
фицирования вирусами человека зачастую необ-
ходимо вводить в мышь целую панель клеточных
факторов (например, для ВИЧ-1), при том что
ряд факторов до сих пор не охарактеризован (на-
пример, для ВГС). Редко используется и модели-
рование процесса вирус-ассоциированного кан-
церогенеза с помощью вирусов грызунов, род-
ственных онкогенным вирусам человека, прежде
всего в силу узости спектра этих вирусов.

Таким образом, несмотря на разнообразие
мышиных моделей вирусной инфекции и вирус-
ассоциированного патогенеза, до сих пор не со-
здана “идеальная” модель, полностью воссозда-
ющая процесс инфекции, патогенеза и иммунного
ответа человека. Исследователям необходимо вы-
бирать модель, наиболее подходящую для решения
конкретных задач.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследова-
ний (грант № 19-04-01034).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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MURINE MODELS OF CHRONIC VIRAL INFECTIONS
AND ASSOCIATED CANCER
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Viruses are now accepted as bona fide etiologic factors of human cancer; these include Epstein–Barr virus,
high risk human papillomaviruses, hepatitis B and C viruses, human T-cell leukemia virus type I and human
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1), plus several candidate human cancer viruses. It is estimated that
15% of all human tumors worldwide are caused by viruses. The infectious nature of viruses distinguishes them
from all other cancer-causing factors; tumor viruses establish long-term persistent infections in humans, with
cancer as an accidental side effect of viral replication strategies. Viruses are usually not complete carcinogens,
supporting the concept that cancer development occurs by the accumulation of multiple cooperating events,
in which human cancer viruses display different, often opposing roles. The laboratory mouse (Mus musculus)
is one of the best in vivo experimental systems for modeling human pathology, including viral infections and
cancer. However, mice cannot be infected with any of the viruses known to cause chronic human infections
associated with the development of cancer. A variety of murine models of virus-associated cancer have been
developed to address different aspects of virus-associated carcinogenesis starting from tumors resulting from
xenografts of human tissues and cells, including cancerous and virus infected, to genetically engineered mice
susceptible to viral infections and associated cancer. Here we presented an overview of the existing models,
described their applications, analyzed advantages and disadvantages, and drew perspectives for their further
development.

Keywords: murine models, chronic viral infection, viral oncogenesis, viral oncogens, xenograft, HCV, HBV,
HIV-1, EBV, HTLV-I
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