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РЕФЕРАТ Онкологические заболевания являются одной из основных причин смертности в мире. 
Классические методы, применяемые при онкологических заболеваниях, включают хирургию, лучевую 
терапию и химиотерапию, а также комбинации этих методов. Несмотря на значительные достижения 
в этой области, актуальным остается поиск инновационных методов лечения злокачественных опухо-
лей, в том числе с использованием онколитических вирусов. Одним из таких вирусов является вирус 
везикулярного стоматита (VSV), который обладает рядом полезных свойств в качестве онколитика. 
Однако лекарственные препараты на основе VSV находятся только на стадии разработки и не одо-
брены для клинического применения. В данной работе обсуждаются механизмы онкогенеза, противо-
вирусный ответ опухолевых и нормальных клеток, а также маркеры устойчивости опухолевых клеток 
к виротерапии VSV. Кроме того, в обзоре рассмотрены способы получения и армирования рекомби-
нантных VSV, приведены примеры клинических исследований. Представленные данные позволят луч-
ше оценить перспективы использования VSV в роли онколитика. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА онколитические вирусы, вирус везикулярного стоматита, иммунотерапия опухолей, 
интерферон-стимулируемый ген, биомаркеры устойчивости.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ VSV – вирус везикулярного стоматита; rVSV – рекомбинантный вирус везику-
лярного стоматита; ISG – интерферон-индуцируемый ген; IFN – интерферон; PAMP – патогенассоции-
рованные молекулярные паттерны; MHC – главный комплекс гистосовместимости; IFNAR – рецептор 
IFN I; PKR – протеинкиназа R.
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ВВЕДЕНИЕ
Онкологические заболевания являются одной 
из главных причин смертности в развитых странах. 
В последние годы внедрение в клиническую прак-
тику методов иммунотерапии позволило повысить 
эффективность лечения многих видов рака. Однако, 
к сожалению, положительный результат наблюда-
ется только при определенных видах злокачествен-
ных опухолей, которые составляют примерно треть 
от всех случаев заболевших. Кроме того, ответ 
на терапию развивается не у всех пациентов [1, 2].

Предполагается, что обойти препятствия для ле-
чения злокачественных опухолей можно с помощью 
онколитических вирусов (онколитики). Эти вирусы 
способны специфически размножаться в опухоле-
вых клетках, оставаясь безопасными для организма 
[3]. Возможность размножения вирусов в раковых 
клетках обусловлена нарушением противовирусно-
го ответа, связанного с дисфункцией продукции ин-

терферона (IFN). Интерфероны препятствуют раз-
множению вирусов, образованию вирусных частиц 
и их распространению, активируя сигнальные пути, 
замедляющие обмен веществ в инфицированных 
и соседних клетках. Онколитические вирусы прояв-
ляют высокую специфичность к раковым клеткам, 
в которых ограничен ответ на IFN, они вызывают 
воспалительную реакцию в опухоли и настраивают 
иммунную систему организма на очаг воспаления, 
тогда как в здоровых клетках вирусы уничтожают-
ся благодаря IFN-опосредованным реакциям.

Одним из перспективных онколитиков является 
вирус везикулярного стоматита (VSV, англ. Vesicular 
stomatitis virus) – РНК(-)-вирус из семейства 
Rhabdoviridae [4]. VSV обладает рядом преиму-
ществ: он не интегрируется в геном хозяина, имеет 
широкий тропизм, его геном можно относительно 
легко модифицировать, кроме того, очень небольшой 
процент людей серопозитивен к VSV [5].
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Препараты на основе рекомбинантного VSV 
(rVSV) исследуют in vitro и in vivo [6–10], прово-
дятся клинические испытания эффективности этих 
препаратов при колоректальном раке, меланоме, 
раке легкого, раке молочной железы, злокачествен-
ных лимфомах и др. видах опухолей (NCT02923466, 
NCT04046445 ,  NCT04291105 ,  NCT03017820 , 
NCT03865212 ,  NCT04291105 ,  NCT03120624 , 
NCT03456908 ,  NCT05846516 ,  NCT05644509 , 
NCT01042379). 

Изучение механизмов онколиза, маркеров и сиг-
нальных путей, обуславливающих устойчивость 
раковых и здоровых клеток к вирусу, может объ-
яснить вариативность ответа различных опухолей 
на виротерапию и позволит найти способы оптими-
зации рекомбинантных терапевтических VSV [11]. 

ПРОБЛЕМА ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
И ОНКОГЕНЕЗ 
Примерно у каждого пятого человека в тече-
ние жизни развиваются опухолевые заболева-
ния, а смертность от рака зарегистрирована почти 
у каждого девятого мужчины и каждой двенадца-
той женщины. В число наиболее распространенных 
онкологических заболеваний (более 60% от общего 
числа случаев онкопатологии) входят рак легкого, 
молочной железы, колоректальный рак, рак пред-
стательной железы, желудка, печени, щитовидной 
железы, рак шейки матки, мочевого пузыря и не-
ходжкинская лимфома [12, 13]. 

 Основные характеристики злокачественных опу-
холей были описаны D. Hanahan. В их число входят 
восемь ключевых признаков: способность уходить 
от действия онкосупрессоров, сопротивление кле-
точной гибели, способность поддерживать передачу 
пролиферативных сигналов, способность к индукции 
ангиогенеза, инвазия и метастазирование, реплика-
тивное бессмертие, а также уклонение от иммун-
ного ответа и изменение клеточного метаболизма. 
Возникновение опухолевых клеток связано с ге-
номной нестабильностью и накоплением мутаций, 
приводящих к изменению морфологии и функции 
клеток, а также с эпигенетическим перепрограмми-
рованием клеток и хроническим воспалением [14]. 

На молекулярном уровне причиной канцерогенеза 
являются мутации в онкогенах и опухолевых генах-
супрессорах. Мутации в протоонкогенах могут при-
водить к превращению их в онкогены, что, в свою 
очередь, вызывает синтез онкобелков, которые спо-
собствуют усиленной пролиферации клеток и уходу 
от апоптоза [15, 16]. С другой стороны, гены-супрес-
соры кодируют функциональные белки, которые 
ингибируют онкотрансформацию клеток, включая 
факторы, контролирующие деление и гибель кле-

ток, репарацию ДНК. Мутации в генах-супрессорах 
опухолей приводят к инактивации их продуктов и, 
следовательно, к развитию опухоли [15–17]. Помимо 
этого, растет количество данных, указывающих 
и на другие возможные причины развития онколо-
гических заболеваний. Так, развитию основных ха-
рактеристик опухоли могут способствовать эпиге-
нетические изменения. Изменение эпигенетического 
профиля ДНК клеток опухоли связывают с гипок-
сией, вызванной недостаточной васкуляризацией 
тканей и клеток, в связи с чем снижается актив-
ность TET-деметилаз, что приводит к существен-
ным изменениям в метиломе, в частности к гипер-
метилированию ДНК [14, 18]. Еще одной причиной 
индукции опухолевого роста могут быть хрониче-
ские воспалительные процессы [19]. Вызывать хро-
ническое воспаление и увеличивать риск развития 
рака или его прогрессирование могут Helicobacter 
pylori при раке желудка и лимфоме слизистой обо-
лочки, вирусы папилломы и гепатита при раке шей-
ки матки и печени соответственно; аутоиммунные 
заболевания, например, воспалительные заболева-
ния кишечника при раке толстой кишки и воспа-
лительные состояния неопределенного происхожде-
ния, например простатит, при раке предстательной 
железы [20]. 

ВИРОТЕРАПИЯ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
Основными методами, применяемыми при онколо-
гических заболеваниях, все еще остаются хирур-
гические методы, лучевая терапия и химиотерапия, 
а также их комбинации. Однако низкая эффектив-
ность лечения на поздних стадиях развития забо-
левания, а также высокая вероятность рецидивов 
делают необходимым поиск инновационных мето-
дов. Так, в иммунотерапии опухолей используют 
цитокины, активирующие работу иммунных клеток 
[21, 22], адоптивную Т-клеточную терапию (CAR-T) 
[23–25], иммунотерапию антителами (ингибиторы 
иммунных контрольных точек или конъюгаты анти-
тел с противоопухолевыми лекарственными сред-
ствами) [26, 27], противоопухолевые вакцины и др. 
[28–30]. В последние годы в клиническую практику 
внедряются методы иммунотерапии, которые позво-
ляют увеличить эффективность лечения некоторых 
видов рака, однако ответ на терапию наблюдается 
далеко не у всех пациентов [1]. 

К основным причинам отсутствия эффективно-
сти иммунотерапии можно отнести недостаточную 
иммуногенность опухолевых клеток, сложность до-
ставки иммунокомпетентных клеток и иммуноте-
рапевтических агентов к их мишеням [2]. Обойти 
подобного рода препятствия можно с использова-
нием онколитических вирусов, которые представ-
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ляют собой новый класс противоопухолевых аген-
тов, способствующих регрессии опухоли за счет 
преимущественной репликации вирусов в раковых 
клетках, индукции иммуногенной клеточной гибели 
и стимуляции противоопухолевого иммунитета [3]. 
Онколитические вирусы проявляют повышенный 
тропизм к опухолям, дисфункция факторов проти-
вовирусного ответа в которых позволяет вирусам 
преимущественно размножаться в раковых клетках 
[31]. 

Во всем мире одобрено применение несколь-
ких препаратов на основе онколитических виру-
сов при онкологических заболеваниях. В 2004 г. 
Государственным агентством лекарственных 
средств Латвийской Республики было одобрено ис-
пользование препарата Rigvir для лечения мела-
номы. Rigvir – это препарат из нативного штамма 
эховируса серотипа 7 (ECHO-7) – непатогенного ки-
шечно-цитопатического РНК-содержащего энтеро-
вируса из семейства Picornaviridae. Однако в 2019 г. 
производство Rigvir было приостановлено из-за на-
рушения стандартов производства и контроля каче-
ства [3, 32]. В 2006 г. в Китае было одобрено приме-
нение онколитического вируса H101 – генетически 
модифицированного аденовируса – при раке головы 
и шеи в комбинации с цитотоксической химиотера-
пией [3, 33]. В 2015 г. Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США одобрило Talimogene Laherparepvec 
(T-VEC), аттенуированный вирус простого герпеса 
1-го типа (ВПГ-1), кодирующий гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор 
(GM-CSF) для местного лечения неоперабельных 
кожных, подкожных и узловых поражений у па-
циентов с рецидивирующей меланомой после пер-
вичной операции [3, 32, 34]. Эффективность и без-
опасность T-VEC изучали в рамках многоцентрового 
рандомизированного клинического исследования, 
после чего препарат получил одобрение в Европе, 
Австралии и Израиле. Недавние клинические ис-
пытания показали, что сочетание онколитических 
вирусов и блокады контрольных точек иммунитета 
улучшает терапевтический ответ [35, 36]. 

Противовирусный ответ нормальных 
и опухолевых клеток
Врожденный иммунитет представляет собой си-
стему защиты организма от чужеродных и потен-
циально опасных патогенов, которая существует 
до первоначального попадания патогенов в орга-
низм [37, 38]. В здоровых клетках в ответ на зара-
жение вирусами активируются различные сигналь-
ные пути (рис. 1), которые могут стимулироваться 
местным высвобождением интерферона I типа (IFN 

I) или активацией внутриклеточных Toll-подобных 
рецепторов (TLR). TLR распознают эволюционно 
консервативные патогенассоциированные молеку-
лярные паттерны (PAMP, англ. pathogen associated 
molecular patterns), в число которых могут вхо-
дить элементы вирусного происхождения (капсиды, 
ДНК, РНК и белки). Передача сигналов TLR акти-
вирует противовирусные реакции клетки-хозяина 
и системный врожденный иммунитет. Обнаружено, 
что несколько факторов клетки-хозяина, таких 
как TRAF3 (TNF-ассоциированный фактор 3), IRF3 
(IFN-связанный фактор 3), IRF7 (IFN-связанный 
фактор 7) и RIG-1 (ген I, индуцируемый ретиноевой 
кислотой), играют важную роль в остановке репли-
кации и снижении инфекционности вирусов. Данные 
факторы активируют путь JAK-STAT, координиру-
ющий противовирусный ответ в инфицированных 
клетках [39]. 

В ответ на проникновение вируса в клетках 
активируется также продукция интерферонов. 
Существуют три типа интерферонов: интерферо-
ны I типа (IFN I) – IFN-α, IFN-β, IFN-ω; интерфе-
роны II типа (IFN II) – IFN-γ; и интерфероны III 
типа (IFN III) – IFN-λ1, IFN-λ2, IFN-λ3 (также из-
вестные как IL29, IL28A и IL28B соответственно) 
и IFN-λ4 [40, 41]. Интерфероны препятствуют раз-
множению вируса, образованию вирусных частиц 
и распространению вирионов как в инфицированной 
клетке, так и в соседних клетках путем активации 
сигнальных каскадов, замедляющих обмен веществ. 
Интерфероны усиливают синтез молекул главного 
комплекса гистосовместимости классов I и II (MHC 
I, MHC II, англ. major histocompatibility complex I 
и II), а также стимулируют деятельность иммун-
ных протеасом. Повышенное содержание MHC I 
способствует эффективной презентации вирус-
ных пептидов цитотоксическими Т-лимфоцитами 
и клетками-киллерами. Иммунная протеасома осу-
ществляет протеолиз пептидов вирусов, которые 
затем транспортируются в компартмент эндоплаз-
матического ретикулума, после чего презентуются 
в составе комплекса MHC I. Высокий уровень MHC 
II гарантирует презентацию вирусных антигенов 
Т-хелперами, которые в ответ секретируют цито-
кины, регулирующие работу остальных элементов 
иммунной системы. Вместе с тем, интерфероны сни-
жают клеточную пролиферацию и активируют про-
апоптотический белок р53 [42]. 

IFN I активируют комплекс IFNAR (рецептор 
IFN I), который включает субъединицы IFNAR1 
и IFNAR2. IFN I необходим для надежного противо-
вирусного ответа. Показано, что у мышей с дефици-
том IFNAR повышена восприимчивость ко многим 
вирусам, но сохранена устойчивость к таким патоге-



ОБЗОРЫ

 ТОМ 16 № 4 (63) 2024 | ACTA NATURAE | 7

нам, как Listeria monocytogenes [43, 44]. Кроме того, 
генетические дефекты компонентов пути передачи 
сигналов интерферона приводят к тяжелым формам 
иммунодефицита [45–48]. Связывание IFN I с IFNAR 
инициирует сигнальный каскад, который приводит 
к индукции группы стимулируемых интерфероном 
генов (ISG, англ. interferon-stimulated gene) [42, 49]. 
Однако лишь немногие из генов ISG непосредственно 
участвуют в развитии противовирусного состояния. 
Многие из них кодируют паттернраспознающие ре-
цепторы (PRR, англ. pattern recognition receptor), ко-
торые обнаруживают вирусные молекулы и модули-
руют сигнальные пути, либо факторы транскрипции, 
увеличивающие продукцию IFN.

Некоторые ISG кодируют белки, обладающие 
потенциальной противовирусной активностью, 
включая белки, участвующие в ремоделировании 
цитоскелета, индукции апоптоза, регуляции пост-
транскрипционных событий (сплайсинг, редактиро-
вание мРНК, деградация РНК и различные этапы 
синтеза белка), и белки, участвующие в посттран-
сляционной модификации [42], например, про-
теинкиназа R (PKR, англ. protein kinase R, также 
известная как EIF2αK2), 2′-5′-олигоаденилатсинте-
таза (2’-5′-OAS) и GTPазы Mx (динамин-подобные 
GTPазы семейства Mx), рибонуклеаза L (РНКаза L), 
ISG15 (стимулируемый IFN белок 15 кДа) имеют хо-
рошо описанные противовирусные функции. Мыши 

Рис. 1. Онколитические вирусы в опухолевых клетках с нарушенными противовирусными ответами. А – после ви-
русной инфекции в большинстве нормальных клеток активируется противовирусный механизм, который может 
запускаться PAMP или путем обнаружения вирусных нуклеиновых кислот. TLR передают сигналы через MYD88, 
индуцируя продукцию провоспалительных цитокинов и интерферонов, которые активируют сигнальный путь 
JAK-STAT; Б – изменение ответа раковой клетки на вирусную инфекцию. В раковых клетках может подавляться 
активность ключевых компонентов врожденного сигнального пути, включая RIG-1, IRF7 и IRF3, что ограничивает 
обнаружение вирусных частиц и делает раковые клетки более чувствительными к репликации вируса. Кроме 
того, в раковых клетках могут подавляться ключевые компоненты сигнального пути IFN [39] 
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с мутациями или нарушениями ключевых этапов 
сигнальных путей, активируемых этими белками, 
отличаются повышенной восприимчивостью к ви-
русным инфекциям [42]. 

PKR представляет собой внутриклеточную про-
теинкиназу, которая распознает вирусную дцРНК, 
фосфорилирует eIF-2a (фактор инициации транс-
ляции 2a) и ингибирует трансляцию [39, 42, 50, 51]. 
При активации PKR прекращается синтез белка 
в клетках, зараженных вирусом, что способствует 
быстрой гибели таких клеток и предотвращает та-
ким образом распространение инфекции. 

2’-5′-OAS и рибонуклеаза L являются частью 
противовирусного иммунного ответа клетки. 2’-5′-
OAS образует короткие олигоаденилаты из АТР, 
которые активируют рибонуклеазу L, что приводит 
к разрушению вирусной РНК. Этот процесс препят-
ствует репликации вируса и способствует уничто-
жению инфицированных клеток [42, 52]. 

ISG15 – это белок, который модифицирует мно-
гие клеточные и вирусные мишени путем процес-
са, называемого ISGилирование (англ. ISGylation). 
ISGилирование с помощью ISG15 предотвраща-
ет деградацию IRF3, который является важным 
фактором транскрипции, вовлеченным в противо-
вирусный иммунный ответ [53]. Кроме того, ISG15 
косвенно предотвращает высвобождение вириона. 
ISG15 ингибирует убиквитинирование Gag (англ. 
group specific antigen) ВИЧ и Tsg101 (англ. tumor 
susceptibility gene 101 protein), что предотвращает 
высвобождение вирусных частиц из клетки-хозя-
ина. Взаимодействие N-концевого участка белка 
Tsg101 с вирусным белком Gag критично для фор-
мирования новых вирусных частиц [52–54].

Семейство GTPаз Mx играет важную роль 
в противовирусном иммунном ответе. MxA челове-
ка взаимодействует с вирусным нуклеокапсидом, 
предотвращает транспортировку вирусных частиц, 
блокируя репликацию. Кроме того, MxA ингибиру-
ет вирусную транскрипцию, так показано, что MxA 
связывается c субъединицей PB2 РНК-полимеразы 
вируса гриппа и предотвращает транскрипцию ви-
русного генома. Это препятствует репликации ви-
руса и способствует уничтожению инфицированных 
клеток [52, 55, 56]. 

Противовирусные функции описаны также 
и у других ISG – аденозин-дезаминазы (ADAR1) 
и белков APOBEC; экзонуклеазы ISG20; белков 
TRIM (англ. tripartite motif-containing proteins), 
таких как TRIM19 (он же PML), TRIM5a [57]; 
Viperin (Cig5) [58]; и высокоиндуцируемых IFN-
регуляторов трансляции – IFIT1, IFIT2 и IFIT3 [42, 
59, 60]. Однако на данный момент функции боль-
шинства из этих ISG охарактеризованы плохо, 

а механизмы их противовирусного ответа остаются 
неизвестными. 

Снижение экспрессии IFN или передачи сигналов 
этого цитокина посредством снижения экспрессии 
рецептора, или изменения последующей передачи 
сигналов могут приводить к подавлению противови-
русных сигнальных путей в опухолях разного типа. 
Кроме того, противовирусный ответ в раковых клет-
ках может быть снижен за счет деактивации ISG, 
например, снижение экспрессии PKR в опухолевых 
клетках приводит к усилению репликации вирусов. 
В других случаях, например в низкозлокачествен-
ных опухолях, PKR может оставаться активной 
и это может влиять на эффективность терапии он-
колитическими вирусами [39]. Онколитические ви-
русы обладают повышенной специфичностью к ра-
ковым клеткам, в которых ограничен ответ на IFN, 
поскольку в здоровых клетках вирусы элиминиру-
ются посредством IFN-опосредованных ответов [39]. 

Вирус везикулярного стоматита как онколитик 
VSV представляет собой вирус с РНК(-) несегмен-
тированным геномом, относящийся к семейству 
Rhabdoviridae. В семействе Rhabdoviridae насчи-
тывается более 100 вирусов, которые инфициру-
ют как позвоночных и беспозвоночных животных, 
так и растения [4]. Известны восемь основных се-
ротипов VSV: Индиана (VSVInd), Нью-Джерси 
(VSVNJ), вирус Cocal (COCV), Alagoas VSV (VSVala), 
Isfahan (ISFV), Chandipura (CHAV), Maraba и вирус 
Piry (PIRYV) [61–64]. VSV в основном поражает до-
машний скот, передается при прямом контакте че-
рез аэрозоли и фомиты. Инфекции VSV у людей 
обычно протекают бессимптомно. Однако в некото-
рых случаях наблюдалась лихорадка, озноб, боль 
в мышцах и тошнота [65]. Рекомбинантный VSV 
(rVSV) является многообещающим вакцинным век-
тором, поскольку его простой геном может вмещать 
множество чужеродных генов, он не подвергается 
ни рекомбинации, ни интеграции в ДНК клетки-
хозяина и достигает высоких титров (>109 бляшко-
образующих единиц, БОЕ/мл [66]) в различных ти-
пах клеток, что облегчает производство вирусных 
препаратов. Более того, вакцины на основе VSV 
вызывают мощные клеточные и гуморальные им-
мунные ответы на обильно экспрессируемые чуже-
родные антигены [67]. Кроме того, очень небольшой 
процент людей серопозитивен к VSV [66]. 

Известно несколько протоколов сборки реком-
бинантных VSV [68–71], большинство из которых 
предполагает трансфекцию клеток млекопитаю-
щих плазмидами, экспрессирующими белки N, P, G 
и L VSV, и последующую коинфекцию клеток ви-
русами, экспрессирующими ДНК-зависимую РНК-
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полимеразу Т7 (Т7-РНК-полимеразу). Помимо этого, 
опубликованы протоколы, в которых при трансфек-
ции клеток используют дополнительную плазмиду, 
также кодирующую Т7-РНК-полимеразу [72], либо 
сборка VSV осуществляется в генетически модифи-
цированных клеточных линиях [71].

В большей части протоколов описаны способы 
получения VSV с использованием вирусов осповак-
цины (VACV или VV) как дикого типа, так и мо-
дифицированных [70] для более эффективной 
трансляции генов VSV [68]. Однако схема сборки, 
предполагающая трансфекцию клеток пятью плаз-
мидами (плазмида, экспрессирующая геном вируса, 
и четыре дополнительные, экспрессирующие белки 
N, P, G и L VSV) и дополнительную трансдукцию 
VV, создает большую нагрузку на клетки и сни-
жает эффективность сборки вирусов. Кроме того, 
необходимо учитывать, что лекарственные вирус-
ные препараты, используемые in vivo, не долж-
ны содержать остатков VV или других вирусов, 
что требует дополнительного этапа очистки го-
тового вирусного препарата [71]. В связи с этим, 
для производства препаратов, требующих высокой 
степени чистоты и отсутствия вирусной контами-
нации, рекомендуется использовать другие методы 
сборки. 

Использование дополнительной пятой плазми-
ды, экспрессирующей Т7-РНК-полимеразу, помога-
ет избежать загрязнения препарата, однако может 
существенно снизить эффективность трансфекции 
клеток. Успешная сборка вируса предполагает одно-
временную экспрессию сразу шести плазмид (плаз-
мида, экспрессирующая геном вируса; плазмида, 
экспрессирующая Т7-РНК-полимеразу; и четыре 
дополнительные, экспрессирующие белки N, P, G 
и L VSV). Однако не все эти плазмиды могут про-
никнуть в клетки в необходимом для сборки вируса 
количестве, а кроме того, они создают метаболиче-
скую нагрузку на клетки. 

Генетическая модификация клеточных линий 
для сборки рекомбинантных VSV представляется 
наиболее мягким способом сборки вируса, не требу-
ющим дополнительных этапов очистки. Так, Мороз 
и соавт. показали, что VSV эффективно собирается 
в экспрессирующей ген Т7-РНК-полимеразы кле-
точной линии HEK293TN-T7, трансфицированной 
плазмидой, экспрессирующей геном вируса, и че-
тырьмя дополнительными плазмидами, экспресси-
рующими белки N, P, G и L VSV.

Несмотря на существование рабочих протоколов 
сборки VSV, необходимо продолжать поиски наибо-
лее эффективных схем сборки, более простых и по-
зволяющих получать вирусные препараты высокого 
качества.

Рассматривается возможность использования 
rVSV при многих типах онкологических заболева-
ний, в том числе рака предстательной железы [6], 
кожи [7], толстой кишки [8], поджелудочной желе-
зы [9] и других [10]. VSV является мощным индук-
тором апоптоза многих типов опухолевых клеток, 
он очень чувствителен к противовирусным эффек-
там IFN, а следовательно, избирательно реплици-
руется в опухолевых клетках с дефектами в пути 
IFN [73]. Сконструированы ослабленные штаммы 
VSV для экспрессии гетерологичных генов, повы-
шения селективности в отношении опухолевых 
клеток, лучшего уничтожения опухолевых клеток 
или повышения противоопухолевого иммунитета. 
В доклинических исследованиях рекомбинантные 
штаммы VSV показали высокую эффективность 
в отношении широкого спектра опухолей [74–76]. 
В настоящее время проводятся 13 клинических ис-
следований эффективности VSV при различных ви-
дах рака (https://www.clinicaltrials.gov/). Так, rVSV, 
экспрессирующий ген бета-интерферона человека 
(IFN-β), и rVSV, экспрессирующий два дополнитель-
ных гена: ген IFN-β и ген TYRP1, кодирующий ти-
розиназа-зависимый белок 1 и экспрессирующийся 
в меланоцитах, в настоящее время проходят фазу I 
клинического испытания для лечения гепатоцеллю-
лярной карциномы (NCT01628640) и меланомы III–
IV стадии соответственно (NCT03865212). 

Способы армирования (редактирования) VSV 
для увеличения эффективности препаратов 
на их основе
Следует отметить, что разработка новых безопас-
ных штаммов VSV представляет крайне важную 
задачу, поскольку этот вирус обладает широким 
тропизмом. С целью повышения безопасности 
и клинической эффективности в геном VSV вно-
сят различные изменения. Существует несколько 
стратегий ослабления VSV: ограничение реплика-
ции, например, использование псевдотипированных 
вирусов с делецией гена G [77]; снижение экспрес-
сии вирусных генов, например, перемещение гена 
N с позиции 1 на 4 в геноме [78, 79]; ингибирование 
созревания вируса, например, посредством укорачи-
вания С-конца G-белка [80]; обеспечение более бы-
строго противовирусного ответа хозяина для осла-
бления репликации, продукции и распространения 
вируса путем мутации в M-белке, например, с по-
мощью делеции или замены аминокислоты в поло-
жении 51 [81, 82].

Для повышения эффективности препаратов 
на основе VSV в геном вируса интегрируют допол-
нительные вставки [83]. Многие гены вносятся в ге-
ном для стимуляции иммунного ответа на опухоль, 
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например, в геном rVSV вводят гены, кодирующие 
IL-12, GM-CSF, тирозинкиназу, CD40L, IL-15 и др. 
[5, 84–86]. Так, Shin и соавт. экспериментально по-
казали прямое цитотоксическое действие VSV-IL12, 
экспрессирующего провоспалительный цитокин 
IL-12, при плоскоклеточном раке головы и шеи 
(SCC) у мышей: они наблюдали уменьшение объема 
опухоли и повышение выживаемости животных [30, 
86, 87]. Также для модификации VSV с целью повы-
шения селективности и эффективности используют 
микроРНК, короткие некодирующие РНК, которые 
регулируют экспрессию генов путем ингибирования 
трансляции транскриптов-мишеней. Профили экс-
прессии микроРНК различаются в разных тканях 
и меняются по мере развития заболеваний, включая 
онкологические [88].

Рекомбинантные VSV в клинических 
исследованиях
Вирус везикулярного стоматита показал высокую 
эффективность в качестве онколитика для лечения 
широкого спектра видов злокачественных опухолей 
в большом количестве доклинических исследований 
[30, 83, 89]. В большей части проводимых на дан-
ное время клинических исследованиях оценивают-
ся эффективность и безопасность VSV-hIFNβ-NIS, 
несущего ген интерферона-бета (IFN-β) человека, 
для повышения селективности онколитика и сим-
портера йодида натрия (NIS) для контроля био-
распределения вируса. Проводятся клинические 
исследования вирусов VSV-GP154 и VSV-GP128, 
в которых ген G заменен на GP вируса лимфо-
цитарного хориоменингита (LCMV), для сниже-
ния возможной нейротоксичности VSV. Вариант 
VSV-hIFNβ-TYRP1 использовали в клинических 
исследованиях в качестве средства против мелано-
мы III–IV стадии. Для повышения онколитической 
селективности VSV-hIFNβ-TYRP1 в его геном по-
мимо гена, кодирующего IFN-β человека, встроили 
также ген TYRP1, экспрессирующийся в меланоци-
тах. Большинство клинических исследований пре-
паратов на основе VSV проводят в сочетании с раз-
личными иммунотерапевтическими подходами.

VSV применяют при широком спектре злока-
чественных опухолей, при этом чаще всего выби-
рают пациентов с рецидивирующими и метаста-
зирующими солидными опухолями, такими как: 
колоректальный рак (NCT02923466, NCT04046445, 
NCT042 9 1 1 0 5 ) ,  м ел ан ома  (NCT030 1 7 8 2 0 , 
NCT03865212, NCT04291105), рак эндометрия 
(NCT03120624, NCT03456908), рак головы и шеи 
(NCT04291105) , рак поджелудочной железы 
(NCT05846516) и другие опухоли (NCT05644509, 
NCT01042379). Клинические испытания также 

проводятся с пациентами со злокачественными 
лимфомами (NCT06508463, NCT04046445). К сожа-
лению, результаты указанных клинических иссле-
дований еще не опубликованы. 

Преграды на пути к применению виротерапии
Несмотря на большой терапевтический потенциал 
онколитических вирусов, существует и множество 
ограничений, затрудняющих их применение, таких 
как риск возникновения выраженного системного 
иммунного ответа организма; физические барьеры 
в опухоли и барьеры в иммуносупрессивном микро-
окружении опухоли (TME), сложность доставки ви-
русных частиц и их репликации в опухолевых клет-
ках; выбор оптимальной комбинации онколитических 
вирусов и других препаратов, схемы и формата вве-
дения; сложность производства вирусных препаратов 
и поддержания высокого титра вирусных частиц.

Для минимизации риска системного иммунного 
ответа организма необходимо тщательно выбирать 
вирусную платформу. С этой целью изучаются онко-
литические свойства наиболее безопасных для чело-
века вирусов, в число которых входят: Adenoviridae, 
Herpesvir idae ,  Poxvir idae ,  Picornavir idae , 
Paramyxoviridae, Rhabdoviridae, Parvoviridae 
и Reoviridae [30]. Для решения проблем с достав-
кой онколитических вирусов к опухолевым клеткам 
и недостаточной специфичности доставки использу-
ют модификацию капсида, которая позволяет уси-
лить связывание вирусных частиц с рецепторами, 
отвечающими за проникновение в клетки-мишени 
[90], удаление вирусных генов, необходимых для ре-
пликации вируса в нормальных клетках. Например, 
ONYX-015, онколитический аденовирус с удаленным 
геном белка E1B обладает повышенной способностью 
к селективной репликации в опухоли, поскольку из-
мененный вирус не может инактивировать р53 белок 
в нормальных клетках [91, 92]. Для модификации 
онколитических вирусов используют также полиэ-
тиленгликоль (PEG), поли-N-(2-гидроксипропил)ме-
такриламид, тиоловые группы для присоединения 
трансферрина к белкам капсида и др. [91–95]. Также 
для улучшения эффективности применения VSV 
для лечения злокачественных опухолей проводится 
поиск маркеров чувствительности опухолевых кле-
ток к данному вирусу [96], что будет более подробно 
рассмотрено в следующем разделе. 

Биомаркеры устойчивости опухолевых клеток 
к терапии rVSV
Дефекты передачи сигналов интерферона, харак-
терные для раковых клеток [97], делают онколити-
ческие вирусы перспективными терапевтическими 
агентами, однако опухоли сильно отличаются друг 
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Таблица 1. Изменение экспрессии генов EGFR и HER2 в клеточных линиях с различной чувствительностью к VSV 

Клеточная линия Уровень экспрессии 
EGFR и HER2 

Чувствительность к терапии 
рекомбинантными VSV Вариант VSV

HOS (остеосаркома) Повышена [96] Высокая [96] VSV штамм Indiana

DBTRG-05MG (глиобластома) Понижена [96] Низкая [96] VSV штамм Indiana

U251MG (глиобластома) Повышена [96] Высокая [96] VSV штамм Indiana

A172 (глиобластома) Повышена [96] Высокая [96] VSV штамм Indiana

U87MG (глиобластома) Повышена [101] Высокая [102] rVSV-ΔM51 

А375 (меланома) Понижена [99] Высокая [103] VSV дикого типа

А549 Повышена [104] Низкая [105] VSV штамм Indiana

HepG2 Повышена [106] Высокая [107] rVSV-GFP

SW982 (синовиальная саркома) Повышена [108] Низкая [109] rVSV-G/GFP

BxPC-3 Средняя [110] Высокая [111] rVSV-ΔM51-GFP

AsPC-1 Понижена [112] Низкая [9, 111] rVSV-ΔM51-GFP

Capan-1 Понижена [113] Низкая [9, 111] rVSV-ΔM51-GFP

Panc-1 Понижена [112] Низкая [9, 111] rVSV-ΔM51-GFP

MIA PaCa2 Средняя [112] Низкая [9, 111] rVSV-ΔM51-GFP

Capan-2 Высокая [113] Низкая [9, 111] rVSV-ΔM51-GFP

T3M4 Средняя [114] Низкая [9, 111] rVSV-ΔM51-GFP

CFPAC Повышена [110] Высокая [9, 111] rVSV-ΔM51-GFP

HPAC Повышена [110] Высокая [9, 111] rVSV-ΔM51-GFP

HPDE Высокая [115] Высокая [9, 111] rVSV-ΔM51-GFP

Hs766T Высокая [113] Высокая [9, 111] rVSV-ΔM51-GFP

от друга по чувствительности к вирусам. Например, 
в экспериментах in vitro некоторые линии раковых 
клеток после инкубации с IFN I становятся устой-
чивыми к VSV, в то время как другие остаются чув-
ствительными к цитопатическому действию вируса 
[11]. J. Noser и соавт. показали, что активированный 
путь RAS/Raf1/MEK/ERK играет критическую роль 
в возникновении дефектов противовирусного ответа 
в раковых клетках. В частности, показана быстрая 
гибель линии клеток NIH 3T3, стабильно экспресси-
рующих активный RAS или Raf1, при инфицирова-
нии вирусом VSV [98].

Поиск биомаркеров чувствительности опухоле-
вых клеток к онколитическим вирусам, в частно-
сти, к вирусу VSV показал, что гены EGFR и HER2 
обычно сверхэкспрессируются на чувствительных 
к VSV клеточных линиях, в отличие от резистент-
ных [96, 99] (табл. 1). Эти наблюдения предпола-
гают, что активация пути EGFR/HER2 и сверхэк-
спрессия гена HER2 может быть потенциальным 
биомаркером уязвимости опухоли для онколитиче-
ской терапии VSV [100]. 

Нарушения противовирусного ответа в рако-
вых клетках, такие как изменение путей продук-
ции IFN и деактивации пути JAK-STAT, снижение 
продукции ISG (Mx GTPaза, OAS, TRIM, IFIT, Irf7, 

STING, APOBEC, viperin и др.) [116, 117], могут вли-
ять на чувствительность к онколитическим вирусам. 
Возможными маркерами чувствительности могут 
быть и молекулы, включенные в другие механиз-
мы. Например, вирус гепатита С (HCV) активирует 
деление митохондрий в клетке-хозяине, что приво-
дит к угнетению апоптоза и размножению вируса 
[118]. Ингибирование деления митохондрий и ми-
тофагии путем подавления Drp1 (англ. Dynamin-
Related Protein 1) приводило при этом к снижению 
репликации HCV, а также к повышению устойчи-
вости клеток к вирусной инфекции [119]. Показано, 
что ингибирование некроптоза в клетках приводит 
к усиленной репликации вируса Зика (ZIKV) [120]. 
При этом снижение экспрессии RIPK3 может при-
водить к повышению чувствительности клеток к ви-
русной инфекции [121] (рис. 2).

Знание молекулярных механизмов, лежащих 
в основе различий в чувствительности опухолевых 
клеток к вирусам, имеет важное значение для раз-
работки подходов к терапии рака, выявления био-
маркеров чувствительности к специфическим 
онколитическим вирусам, прогнозирования эффек-
тивности вирусной терапии у каждого отдельного 
пациента [96] и повышения эффективности терапии 
злокачественных новообразований. 
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Создание эффективного препарата на основе 
VSV затруднено тем, что некоторые раковые клет-
ки нечувствительны к вирусу, что может привести 
к низкой эффективности терапии этих типов зло-
качественных опухолей. Внесение мутаций в геном 
вируса, способствующих повышению чувствитель-
ности вируса к опухолевым клеткам [81, 82], может 
улучшить эффективность и безопасность препара-
тов на основе VSV, также при их сочетании с дру-
гими онколитическими вирусами, иммуномодулято-
рами, CAR-Т-терапией и традиционными методами, 
такими как химиотерапия, хирургическое вмеша-
тельство, лучевая терапия [5, 122, 123]. На дан-
ный момент не найдены универсальные маркеры 
чувствительности к терапии препаратами VSV, 
которые позволяли бы оценивать эффективность 
онколитика при конкретном виде опухоли и опре-
делять, подходит ли виротерапия с помощью VSV 
данному пациенту [96]. В связи с этим, необходимо 
более детальное изучение молекулярных механиз-
мов, лежащих в основе различий в чувствитель-
ности раковых клеток к вирусам, а также особен-
ностей противовирусной защиты клеток в ответ 
на инфицирование VSV. 

Результаты получены при финансовой поддержке 
проекта, реализуемого в рамках государственной 

программы федеральной территории 
«Сириус» «Научно-технологическое развитие 

федеральной территории «Сириус» (Соглашение 
№ 18-03 от 10 сентября 2024 года).

Рис. 2. Чувствительная к терапии VSV клетка
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