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Аннотация. Проведен анализ использования ксеногенных вакцин для про-

тивоопухолевой терапии. Одним из перспективных подходов для профилактики 

и лечения опухолевых заболеваний является противоопухолевая вакцинация. С 

помощью вакцинации происходит усиление иммунного ответа цитотоксиче-

ских клеток, которые способны количественно и качественно подавлять рас-

пространение рака противоопухолевой иммунной системой. Основной целью 

специфической иммунотерапии является стимуляция эффективного противо-

опухолевого иммунного процесса посредством увеличения количества в орга-

низме сенсибилизированных Т-лимфоцитов, способных реагировать на опухоле-

ассоциированные антигены.  
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Summary. The analysis of xenogenic vaccines for antitumor therapy was car-

ried out. One of the advanced approaches for tumours prophylactic and treatment is 

antitumour vaccine. The immune response of cytotoxic cells is enhanced by vaccina-

tion, which can quantitatively and qualitatively suppress the spread of cancer anti-

tumor. The main purpose of specific immune therapy is a stimulation of effective anti-

tumor immune process by increasing sensibilized T-lymphocytes which react to tumor 

associated antigens.  

(Поступила в редакцию 01.06.2023 г.). 

Введение. Многочисленными исследованиями установлено, что 

иммунная система способна распознавать и активно уничтожать онко-

генные клетки. Одним из перспективных подходов к профилактике и к 

лечению опухолевых заболеваний является противоопухолевая вакци-

нация. Несмотря на разнообразие вакцин особое внимание привлекают 

противоопухолевые ксеногенные вакцины. Во-первых, опухолеассоци-

ированные антигены разных видов имеют существенную степень гомо-

логии. Во-вторых, установлено, что структурные отличия ксеногенных 

опухолеассоциированных антигенов от их гомологов в вакцинирован-

ном организме придают им дополнительную иммуногенность в индук-

ции противоопухолевых иммунных реакций [6, 10]. Однако механизм 

иммуногенного действия ксеногенных вакцин менее изучен. Остаются 

вопросы относительно цитокиновой направленности индуцируемых 

ксеногенными опухолеассоциированными антигенами иммунных реак-

ций в организме. 

Различные типы клеток в зрелых и еще созревающих тканях обла-

дают феноменальными физиолого-морфологическими особенностями. 

Как отмечают В. Я. Хрыщанович и др. [8], клеточная терапия является 

новой технологией, позволяющей использовать широкое разнообразие 

клеток в лечении целого ряда патологических состояний человека и жи-

вотных. Клеточная трансплантация позволяет заменить поврежденную 

или утраченную ткань, восстанавливая таким образом пораженную 

функциональную активность.  
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Цель работы – провести литературный обзор современных дости-

жений по использованию ксеногенной терапии при онкологических за-

болеваниях человека и животных.  

Материал и методика исследований. Основная цель заключается 

в том, что с помощью вакцинации происходит усиление иммунного от-

вета цитотоксических клеток, которые способны количественно и каче-

ственно подавлять распространение рака противоопухолевой иммунной 

системой. Согласно имеющейся на данный момент информации, опухо-

леассоциированные антигены классифицируются таким образом: 1) ко-

дируемые генами белки, принадлежащие к семействам MAGE, BAGE, 

GAGE, RAGE. Эти гены чаще всего эксперссируют только в изолиро-

ванных от иммунной системы органах (MAGE, BAGE, GAGE – в семен-

никах, RAGE – в сетчатке глаза); 2) дифференцированные антигены (ти-

розиназа, Мелан-А/Март-1, gp100, gp75, p15), а также белки теплового 

шока (gp96, hsp70). Хотя эти антигены также эксперссируют в нормаль-

ных клетках, во многих случаях они способны индуцировать эффектив-

ный противоопухолевый эффект [7], ксеногенными опухолеассоцииро-

ванными антигенами индуцирует иммунные реакции, опосредуемые 

преимущественно Т-хелперами 2-го типа. Следовательно, можно кон-

статировать, что значимая роль в сдерживании развития опухолевого 

процесса может принадлежать опухолеспецифическим антителам. В 

данном случае в качестве цитотоксических эффектов могут выступать 

несущие Fc-рецепторы полиморфонуклеарные лейкоциты. 

Результаты исследований и их обсуждение. Иммунизация мела-

ном клеточной вакциной, содержащей мышиные меланомные и карци-

номные опухолеассоциированные антигены приводила к существенному 

увеличению концентрации в сыворотке как ИФ-гамма, так и ИЛ-4 [14].  

Возможность использования плазмидной ДНК и мРНК для инду-

цирования клеточного и гуморального иммунного ответа была показана 

еще в начале 1990-х годов [11]. Основными проблемами использования 

ДНК-вакцин является низкая трансфекция клеток iv vivo, невысокая им-

муногенность и возникает необходимость повторных бустерных вакци-

наций достаточной высокими дозами ДНК. Основными проблемами ис-

пользования мРНК является нестабильность молекулы. Как отмечают 

А. А. Горяев и др. [2], использование рекомбинантных ДНК- и РНК-вак-

цин имеют высокий потенциал. Это связано с простотой и универсаль-

ностью создания плазмид/РНК и технологического процесса, как пра-

вило, основанного на культивировании Е. соli. 

Перспективность применения ДНК-иммунизации состоит в том, 

что ДНК, которая кодирует чужеродные антигены, может быть встроена 

с подходящим промотером в бактериальный плазмид. Внутримышечное 
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введение этого комплекса вызывает в организме животного иммунную 

реакцию против антигена, кодируемой данной ДНК. Реакция очень 

сильная, т. к. бактериальная ДНК, в отличие от ДНК позвоночных, оце-

нивается позвоночными животными как чужеродная, благодаря высо-

кому содержанию в ней неметилированных фрагментов СрG [1].  

Иммунотерапия против уже развившейся опухоли – это более 

сложная задача. Например, в меланомах выявлено много опухолевых 

антигенов. В этом случае стимулируется выработка цитотоксических 

Т-лимфоцитов, специфических в отношении этих антигенов, что приво-

дило к полной или частичной ремиссии меланомы [1].  

 С открытием опухолевых антигенов и разработки методов форми-

рования специфического иммунитета против них получил свое развитие 

подход к созданию противоопухолевой иммунотерапии [13]. Экспери-

ментальные данные свидетельствую, что использование в качестве вак-

цины ксеногенных опухолевых клеток приводит к развитию иммунного 

ответа на собственную опухоль [9]. Основной целью специфической им-

мунотерапии, как отмечают М. А. Фельде и др. [4], является стимуляция 

эффективного противоопухолевого иммунного процесса посредством 

увеличения количества в организме сенсибилизированных Т-лимфоци-

тов, способных реагировать на опухолеассоциированные антигены 

(ОАА). Большинство ОАА представлено эволюционно консерватив-

ными молекулами. Следствием этого является высокая степень гомоло-

гии между ОАА человека и животных. С другой стороны, как указывают 

М. А. Фельде и др. [4], межвидовые отличия ОАА можно выгодно ис-

пользовать при разработке противоопухолевых вакцин. Например, им-

мунизация мышей (С57ВL6) ОАА человека позволяет предотвращать 

развитие в их организме меланомы [12].  

За последние годы в вакцинологии сформировалось новое направ-

ление, основанное на принципе, когда в организм вводится не белок, а 

нуклеиновая кислота (ДНК или РНК). Это направление называют «гене-

тической иммунизацией», «вакцинацией нуклеиновыми кислотами», 

«ДНК-вакцинацией» и связывают с этим направлением революционные 

изменения в вакцинологии ближайшего будущего [5].  

Используя один и тот же плазмидный или вирусный вектор, можно 

создавать вакцины против различных инфекционных заболеваний, меняя 

только последовательность, кодирующую необходимые антигены. При 

этом отпадает необходимость манипулирования с патогенными вирусами 

и бактериями. ДНК-вакцины содержат структуры, распознаваемые систе-

мой врожденного иммунитета как чужие (СрG-олигонуклеотиды бакте-

риальной нуклеиновой кислоты). Поэтому от них ожидают высокую им-

мунологическую эффективность [5].  
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До сих пор до конца не ясен механизм поглощения ДНК клетками. 

Выяснено, что лучше всего ДНК поглощается клетками поперечнополо-

сатых мышц (скелетные мышцы, миокард). Регенерирующие мышцы 

включают ДНК более интенсивно, вследствие большей доступности мио-

цитов, когда межклеточные структуры в ткани еще не сформировались. 

После включения ДНК наблюдается длительный синтез антигена транс-

формированными клетками. В скелетных мышцах это продолжается 3-6 

мес, в миокарде – 14-60 сут [5].  

Разработаны методические подходы к вакцинотерапии различных 

опухолей при помощи различных рекомбинантных ДНК: 1) введение в 

организм (опухоль) ДНК, кодирующих раковые антигены; 2) активация 

антиген-представляющих клеток; 3) введение в раковые клетки генов ци-

токинов и иммуномодуляторов; 4) комбинированные подходы, которые 

заключаются в одновременном использовании векторных систем, коди-

рующих раковые антигены, гены «убийства» клетки и цитокины [5].  

Несмотря на очевидные преимущества ксеногенной клеточной те-

рапии, существуют ограничения и определенные опасности, связанные 

с ксенотрансплантацией, которые включают инфекционную трансмис-

сию, хирургические осложнения, иммунное отторжение, первичную 

дисфункцию трансплантата [8]. 

Заключение. Обзор научных исследований в области ксеногенной 

терапии показывает о возможности применения ксеногенной клеточной 

трансплантации и противоопухолевых ксеногенных вакцин для лечения 

целого ряда неизлечимых ранее заболеваний. Преимущества ксеноген-

ных лечебных процедур состоят в том, что существует возможность 

адекватной интеграции и деятельность чужеродных клеток в организме 

и возможность создания банка трансгенных животных с определенными 

типами гистоструктур, которые в дальнейшем будут использованы для 

трансплантации.  

В состав противоопухолевых вакцин входят определенные моле-

кулы, которые распознают опухолевые клетки от здоровых и включают 

весь механизм иммунного ответа. Таким образом, противоопухолевые 

вакцины могут замедлить или полностью приостановить онкологиче-

ский процесс, предотвратить заболевание и ликвидировать опухолевые 

клетки. Полученные методами ДНК рекомбинантные белки имеют не-

высокую иммуногенность. Следовательно, необходима дальнейшая раз-

работка способов повышения иммуногенной активности генноинженер-

ных веществ – ключевой момент дальнейшего развития нового направ-

ления в вакцинологии.  
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