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Онкологические заболевания в настоящее 

время остаются одной из основных причин 
смертности людей. Неопластические про-
цессы могут возникнуть в любом органе и 
практически вне зависимости от возраста, 
пола, расы, питания, окружающей среды  
и т. д. Рак возникает либо из-за снижения 
гибели клеток, либо из-за увеличения коли-
чества новообразующихся клеток [1]. Дру-
гими словами, любой сбой клеточного цикла 
или запрограммированной смерти клеток 
приводит к неконтролируемому клеточному 
росту [2]. Появление техник, позволяющих 
осуществлять лучшую визуализацию и ди-
агностику онкологических заболеваний, с 
одной стороны, и достижение более глубо-
кого понимания молекулярно-биологиче- 
ских процессов, вызывающих возникнове-
ние рака, – с другой, явилось предпосылкой 
для создания новых терапевтических подхо-
дов к лечению онкологических больных, 
увеличивающих процент их общей выжи-
ваемости. В то же время терапевтические 
схемы, основанные преимущественно на 
комплексном применении радио- и химио-
терапии, для больных с метастазами оста-
ются малоэффективными. К тому же они не 

лишены такого серьезного недостатка, как 
побочные эффекты вследствие низкой се-
лективности этих подходов по отношению к 
нормальным и опухолевым клеткам. 

Непосредственной целью применения 
противоопухолевых агентов является на-
правленная стимуляция гибели раковых кле-
ток, потому значительный интерес вызывает 
возможность использования для достижения 
этой цели онколитических вирусов [3], спо-
собных оказывать адресное цитолитическое 
воздействие на опухолевые клетки, не вызы-
вая при этом гибели нормальных клеток ор-
ганизма. 

Начало использования вирусов для лече-
ния рака можно отнести еще к середине  
ХХ в. [4]. К настоящему времени выявлен 
целый ряд вирусов, обладающих онколити-
ческим эффектом. На различных животных 
и человеческих моделях изучали их проти-
вораковый потенциал, специфичность, эф-
фективность и безопасность для здоровых 
тканей [5]. К таким агентам относят адено-
вирусы [6], вирусы простого герпеса [7], 
кори [8], реовирусы [9], парвовирусы [10], 
вирус везикулярного стоматита [11], эпиде-
мического паротита [12] и др. Эти вирусы 
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использованы для лечения пациентов с ра-
ком до или после различных генетических 
манипуляций [5]. Получен целый ряд пер-
спективных препаратов на основе различ-
ных онколитических вирусов, разработка 
которых, как правило, связана со сложными 
манипуляциями на генетическом уровне. 

Для создания большинства имеющихся в 
настоящее время противораковых препара-
тов на вирусной основе применены вирусы 
млекопитающих, которые являются условно 
патогенными для человека. Опасность ши-
рокого использования этих препаратов за-
ключается в том, что вирусы, на основе ко-
торых они созданы, могут существенно 
увеличить свою патогенность в ходе эволю-
ции или за счет спонтанного мутагенеза. 
Кроме того, у РНК-вирусов человека в ходе 
эволюции возникла способность адаптиро-
ваться к иммунной системе человека и раз-
вивать механизмы иммунной маскировки. 

В качестве кандидата для онколитиче-
ской виротерапии, обладающего высоким 
онколитическим потенциалом для лечения 
людей с онкологическими заболеваниями, 
внимание привлек вирус болезни Ньюкасла 
(ВБН). Это парамиксовирус, считающийся 
одним из самых опасных для птиц [13], ко-
торый, однако, способен вызывать смерть 
раковых клеток, оставаясь апатогенным для 
нормальных клеток млекопитающих [14].  
К важному преимуществу данного вируса 
можно отнести также и то, что этот вирус 
адаптирован только к иммунной системе 
птиц. На данный момент онколитический 
эффект ВБН протестирован на различных 
типах опухолей человека [15]. 

 
Молекулярно-биологические  
характеристики ВБН 
 
Данный вирус относится к роду Avula- 

virus семейству Paramyxoviridae. Это семей-
ство включает известные вирусы, такие как 
вирус паротитной инфекции, парагрипп че-
ловека, вирус Сендай, обезьяний вирус-5 и 
сравнительно недавно обнаруженные виру-
сы Нипа и Хендра. Геном ВБН представлен 
одноцепочечной отрицательно смысловой 
РНК и составляет примерно 15 кб. Геномная 
РНК содержит шесть генов, кодирующих, по 
меньшей мере, 8 белков. Нуклеопротеид 
(NP), фосфопротеин (P) и большой полиме-
разный белок (L) формируют нуклеокапсид. 
Гемагглютинин-нейраминидазный комплекс 

(HN) и белок слияния (F) заякорены в ли-
пидном бислое мембраны наружной обо-
лочки, в то время как внутренний слой  
оболочки вириона формирует матричный 
белок (М). Два дополнительных неструк-
турных белка V и W образуются в процессе 
редактирования РНК, в ходе транскрипции 
гена P [3]. Показано, что белок V играет 
важную роль в предотвращении интерферо-
нового ответа и апоптоза в клетках курицы, 
но в клетках человека этого не происходит. 
Белок W, вероятно, также играет роль в реп-
ликации и патогенезе ВБН [16]. 

HN имеет шесть участков гликозилиро-
вания, которые отвечают не только за склад-
чатость, стабильность, созревание белка и 
антигенность, но и определяют вирулент-
ность вируса. Таким образом, HN наряду с F 
обусловливает цитопатогенность вируса 
[17]. Белки M, F и HN связаны с вирусной 
оболочкой. F- и HN-белки являются посред-
никами проникновения и высвобождения 
вируса, белок М принимает участие в мор-
фогенезе и почковании ВБН [18]. Белок NP 
формирует и заключает в нуклеокапсид ге-
номную РНК, которая служит в качестве 
шаблона для вирусной транскрипции и реп-
ликации. Белок P имеет важное значение для 
синтеза вирусной РНК. Он образует отдель-
ные комплексы с NP- и L-белками и нуклео-
капсидом [19]. Транскрипция вирусной ге-
номной РНК осуществляется при помощи 
вирусной полимеразы (PL комплекса); ката-
литическая активность полимеразы и функ-
ции белка L и P отвечает за связывание  
комплекса P–L с нуклеокапсидом. После 
образования достаточного количества ви-
русных белков NP начинает связываться с 
лидерной последовательностью – процесс,  
в котором белок Р выступает в качестве шо-
перона (сопровождающего) для доставки NP 
к образующейся РНК [20]. Как полагают, 
NP-Р-комплекс регулирует переход от 
транскрипции к репликации [21], и некото-
рые результаты исследований в этой области 
также свидетельствуют о важной роли белка 
М в данном процессе. Так как белок М ас-
социируется с нуклеокапсидом [22], он мо-
жет повлиять на транскрипцию и / или реп-
ликацию [23]. Комплекс PL отвечает за 
репликацию генома, т. е. за синтез полно-
метражной плюс-цепи антигеномной РНК – 
матрицы для синтеза минус-цепи геномной 
РНК, которая в конечном счете упаковыва-
ется в потомственные вирионы. Белок L вы-
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полняет посттранскрипционные модифика-
ции, такие как кэпирование, метилирование 
и полиаденилирование мРНК [24]. NP, Р и L 
вместе составляют белки вирусного репли-
кационного комплекса [18]. 

 
Молекулярно-генетические  
маркеры патогенности ВБН 
 
Среди штаммов ВБН выделяют три пато-

типа: лентогенные (низко вирулентные), ме-
зогенные (со средней вирулентностью) и 
велогенные (высоковирулентные) типы. 
Разделение на патотипы проводят в соответ-
ствии со средней продолжительностью жиз-
ни инфицированного куриного эмбриона и 
степенью вирулентности в отношении одно-
дневных цыплят [25]. Показано, что ВБН 
выборочно реплицируется в опухолевых 
клетках и вызывает их смерть, но остается 
апатогенным для нормальных клеток млеко-
питающих. Благодаря этому свойству ВБН 
используется в качестве потенциального 
противоракового агента для лечения опухо-
лей [26]. 

В зависимости от способности различ-
ных штаммов ВБН к онколизису их класси-
фицируют как литические и нелитические. 
Литические штаммы вызывают разрушение 
клеток-мишеней, индуцируя изменения в 
цитоплазматической мембране, в том числе 
образование синцитиев. К таким штаммам 
относятся 73-T31, MTH-68/H32, PV 701 [27] 
и т. д. Нелитические штаммы вызывают 
медленную регрессию опухоли, нарушая 
метаболизм в клетке. К ним относится дос-
таточно известный и часто используемый в 
исследованиях штамм Ольстера [28]. Как 
литические, так и нелитические штаммы 
эффективно реплицируются в опухолевых 
клетках и активно исследуются в качестве 
противораковых агентов. 

Расщепление F-белка необходимо для на-
чала инфекции и является основным факто-
ром, определяющим вирулентность. Сайт 
расщепления белка F вирулентных штаммов 
ВБН содержит несколько основных амино-
кислотных остатков, узнаваемых внутрикле-
точными фурин-подобными протеазами. 
Сайт расщепления белка F низко вирулент-
ных штаммов не содержит этих аминокис-
лот и узнается внеклеточными трипсино-
подобными протеазами, найденными в  
ограниченном количестве тканей (преиму-
щественно в тканях респираторного и желу-

дочно-кишечного трактов) [29], вследствие 
чего здесь происходит ограничение репли-
кации штаммов ВБН с низкой вирулентно-
стью. 

Штаммы голубиного парамиксовируса 
типа 1 (ГПМВ 1) относятся к отдельной 
группе штаммов ВБН и связаны с инфекция-
ми у голубей. Некоторые штаммы ГПМВ 1 
имеют низкую вирулентность, т. е. обладают 
низким интрацеребральным индексом пато-
генности (ICPI) у кур, несмотря на наличие 
сайта расщепления белка F, обычно ассо-
циированным с вирулентными вирусами 
[30]. Ранее показано, что обмен F-гена- 
ми между ГПМВ 1 с низкой вирулентностью 
и высокопатогенным вирусом не влияет на 
изменение вирулентности химерных виру-
сов по сравнению с изначальными формами 
[31]. Таким образом, низкая вирулентность 
некоторых штаммов ГПМВ 1 определяется, 
по-видимому, другими факторами. В част-
ности, имеются данные, которые свидетель-
ствуют о том, что за вирулентность ВБН  
отвечают белки V, HN и L [32–34]. Меха-
низмы, лежащие в основе проявления ими 
качеств детерминант патогенности, изучены 
недостаточно. 

Роль белков NP, P, M, L в вирулентности 
ВБН исследована J. C. Dortmans и соавт. 
[35]. Методами обратной генетики гены, ко-
дирующие эти белки, рекомбинированы  
между штаммом ГПМВ 1 с низкой виру-
лентностью AV324 и высоко вирулентным 
штаммом ВБН Herts. На однодневных цып-
лятах in vivo определены патогенность и 
уровни репликации химерных вирусов, а 
также исследована кинетика репликации и 
размер образованных бляшек различных 
химерных вирусов в монослое культуры 
клеток. При анализе репликации in vitro  
использована котрансфекция плазмидами,  
кодирующими минигеном, который экспрес-
сирует люциферазу в присутствии NP-, Р- и 
L-белков. Полученные результаты показали, 
что вирулентность ВБН напрямую связана с 
активностью вирусного репликационного 
комплекса. 

Очевидно, что все три белка, входящие в 
состав вирусного репликационного ком-
плекса (NP, Р, L), играют важную роль в  
определении статуса вирулентности ВБН. 
После проведения рекомбинации генов, ви-
рулентность штамма Herts значительно сни-
зилась, в то время как штамм AV324 стал 
гораздо более вирулентным. Каждый из этих 
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белков приносит свой вклад в статус виру-
лентности вируса, но при совместной ре-
комбинации они действуют синергически. 
Матричный (М) белок штамма AV324 иначе 
влиял на вирулентность в фоновом режиме 
штамма Herts, вероятно за счет взаимодей-
ствия с вирусным репликационным ком-
плексом. Однако этот эффект не был взаим-
ным, так как у белка М штамма Herts не 
хватало способности увеличивать вирулент-
ность штамма AV324 [31]. 

Отличие в вирулентности между штам-
мами AV324 и Herts, вероятно, напрямую 
связано с эффективностью репликации ви-
руса in vivo. После того, как гены, кодирую-
щие весь NP-P-L репликационный комплекс, 
рекомбинированы, титр вируса Herts во всех 
органах однодневных цыплят был снижен, в 
то время как у авирулентного штамма AV324 
титр вируса был увеличен в трех из четырех 
тестируемых органов. 

Низкопатогенные штаммы ВБН, как пра-
вило, не могут распространяться системно 
при интрацеребральной инъекции. Посколь-
ку у этих вирусов отсутствует многооснов-
ный фрагмент расщепления в F-белках,  
активация требует присутствия трипсинопо-
добных протеаз, которых, по-видимому, нет 
в нервной ткани. Кроме того, репликация 
этих вирусов часто ограничивается местом 
инъекции [34]. Титр штамма AV324 в тканях 
головного мозга постепенно снижался с те-
чением времени, но вирус был все еще в со-
стоянии распространяться в печени, легких 
и селезенке. 

Таким образом, изоляты ГПМВ 1 с низ-
кой вирулентностью могут быть вполне 
адаптированы к их хозяевам, будучи в со-
стоянии системно распространяться в связи 
с их типичным велогенным фрагментом 
сайта расщепления F-белка, в то время как 
репликация самого вируса остается на отно-
сительно низком уровне. 

Отличия в эффективности вирусных ре- 
пликативных комплексов подтверждены 
анализами репликации in vitro. Оптимальная 
репликация наблюдалась, когда все три бел-
ка происходили от штамма Herts. Этот вы-
вод соответствует результатам тестов ICPI. 
Однако ни одна из возможных комбинаций 
NP-, Р-, L-белков AV324 и Herts не достигла 
уровня совместной репликации белков 
штамма Herts. Одним из возможных объяс-
нений может явиться то, что отдельные бел-
ки репликации Herts по природе своей более 

активны, но оптимальная активность зави-
сит от наличия родственных партнеров 
взаимодействия. Аминокислотные последо-
вательности белковых доменов, ответствен-
ных за взаимодействие NP- и Р-белков [36], 
отличаются между Herts и AV324. Области, 
ответственные за взаимодействие P–L, 
предположительно также отличаются между 
этими двумя вирусами, так как показано 
существование отличий у некоторых других 
парамиксовирусов [19]. Поскольку эти ком-
плексы имеют важное значение для транс-
крипции и репликации вирусного генома 
[18], сделано предположение, что отсутству-
ет оптимум их работы в гетерологичных 
конструкциях. 

Расхождение между результатами, полу-
ченными in vivo и in vitro, можно объяснить 
ролью белка М. Помимо того, что он счита-
ется центральным организатором вирусного 
морфогенеза [18], рядом исследований пока-
зано его участие в регуляции синтеза вирус-
ной РНК [23; 37]. Совместно с NP М-белок 
связывается с нуклеокапсидом [38]. После 
внедрения вируса в клетки-мишени нуклео-
капсид отделяется от белка М и выделяется 
в цитоплазму, где происходит транскрипция. 
Взаимодействие белка М с нуклеокапсидом 
может повлиять на транскрипцию и после-
дующую репликацию. Кроме того, это взаи-
модействие может быть специфичным для 
определенного штамма и не взаимным. 

Другое возможное объяснение состоит в 
том, что ассоциация белка М с факторами 
клетки-хозяина между двумя штаммами мо-
жет различаться. Во время инфекционного 
цикла белок М ВБН и других парамиксови-
русов циркулирует между цитоплазмой и 
ядром. На ранних этапах инфекции он лока-
лизуется преимущественно в цитоплазме 
[38]. Позже его присутствие отмечается в 
ядре. Считается, что ядерная локализация 
сигналов и предполагаемая последователь-
ность позднего основного домена вируса 
необходимы для почкования. Высказано 
также предположение о подавлении белком 
М функциональной активности ядра клетки-
хозяина [39]. 

Также рассмотрено участие в вирулент-
ности ВБН белков NP, Р, L [34]. В этих ис-
следованиях химерные вирусы получены 
путем обмена генами между штаммом 
LaSota со сниженной вирулентностью и ме-
зогенным штаммом Beaudette С, классифи-
цирующиеся как члены Lineage 2 или гено-
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тип II в группе птичьего парамиксовируса 
типа 1 [24]. Удивительно, что рекомбинант-
ный Beaudette C вирус, содержащий ген L 
штамма LaSota, реплицировался на более 
высоком уровне и был более патогенным, 
чем исходный вирус. Однако никакого эф-
фекта не выявлено для NP- и P-белков. Эти 
результаты отличаются от более поздних 
исследований, которые показывают, что все 
три белка репликации связаны с вирулент-
ностью. Объяснение этой разницы может 
заключаться в том, что LaSota и Beaudette C 
имеют одно филогенетическое происхожде-
ние и генотип, тогда как штаммы, исполь-
зуемые в исследовании, упомянутом ранее, 
разного происхождения и генотипа. Herts 
классифицируется как член линии 3b (или 
генотип IV), а AV324 принадлежит к линии 
4b (или генотипу VI) [40]. Кроме того, Herts 
является куриным производным штамма, а 
AV324 имеет голубиное происхождение. 

Молекулярный механизм отношений ме-
жду уровнем репликации вируса и его пато-
генностью до конца не изучен. Вполне воз-
можно, что более высокий уровень синтеза 
РНК приводит к более интенсивной репли-
кации вируса и, тем самым, к более эффек-
тивному производству вирусных частиц. Это 
может подавлять иммунный ответ, вызывая 
усиление патогенеза. 

Корреляция между вирулентностью и 
эффективностью репликации вируса отме-
чалась и раньше. Например, сообщалось, 
что снижение уровня синтеза РНК связано 
со снижением вирулентности ВБН [41]. Для 
некоторых других парамиксовирусов, таких 
как вирус кори [42], респираторно-синцити- 
альный вирус, вирус парагриппа [43], опи-
сано, что детерминанты ослабления вируса 
связаны с мутациями в Р- и L-генах. 

Благодаря использованию сайта клони-
рования РасI установлено, что рекомбина-
ция генов P между штаммами ВБН имеет 
лишь ограниченное влияние на вирулент-
ность. Тем не менее нельзя полностью ис-
ключить возможность отличий влияния об-
мена полноценным белком P на вирусные 
функции и вирулентность. 

Таким образом, для более детального вы-
яснения возможного влияния белков на  
вирусную транскрипцию и репликацию тре-
буются дополнительные исследования.  
В целом имеющиеся в литературе данные 
свидетельствуют о том, что вирулентность 
ВБН является комплексной особенностью и 

определяется многочисленными генетиче-
скими факторами, а также зависит от штам-
ма ВБН и типа клеток-мишеней [31]. 

 
 
Использование  
онколитического эффекта ВБН  
в клинике 
 
ВБН имеет ряд уникальных свойств, ко-

торые делают его эффективным и перспек-
тивным противоопухолевым агентом. Он 
обладает отличной способностью связы-
ваться с клеточными рецепторами и прони-
кать в цитоплазму клеток путем эндоцитоза 
[44]. Клетки опухоли, в отличие от нор-
мальных клеток, имеют дефектную интер-
фероновую систему, что способствует изби-
рательной репликации ВБН в цитоплазме 
клеток опухоли, независимо от клеточной 
пролиферативной активности. При этом 
процесс репликации вируса относительно 
безопасен для нормальных клеток организ-
ма, а он сам может выступать в качестве 
адъюванта [28]. 

Онколитическое действие ВБН впервые 
описано W. A. Cassel, R. E. Garret в 1965 г. 
[45]. С тех пор исследования уникальных 
свойств вируса активно ведутся во многих 
направлениях, в том числе в части его кли-
нического использования для борьбы с не-
опластическими процессами. В частности, в 
клинических испытаниях получена оценка 
эффективности ряда штаммов ВБН, исполь-
зуемых для лечения онкологических больных. 
При этом обязательно учитывались способы 
введения вируса. 

Онколитические свойства ВБН изучают-
ся как на мышиной модели, так и в кли- 
нических исследованиях на человеке [46]. 
Обнадеживающие результаты – регрессия 
опухоли и повышение клеточного иммунно-
го ответа – получены при использовании 
вирусных онколизатов, представляющих 
собой суспензию, содержащую фрагменты 
плазматической мембраны от вирус-инфи- 
цированных опухолевых клеток [47]. Ви-
русные онколизаты протестированы на  
пациентах с меланомой, раком почки и дру-
гими злокачественными опухолями. 

Еще один способ разработки клеточной 
вакцины основан на использовании интакт-
ных опухолевых клеток, инфицированных 
нелитическим штаммом ВБН. Смысл этого 
подхода в том, что данная клеточная вакци-
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на способна стимулировать иммунную сис-
тему лучше, чем онколизаты. 

В обоих случаях продемонстрирована 
частичная или полная регрессия новообра-
зований при минимальных побочных эф-
фектах и увеличения процента выживаемо-
сти пациентов. 

Среди способов введения вирусного пре-
парата можно выделить подкожный, внутри-
кожный или внутривенный пути. При  
всех способах доставки выявлена хорошая  
переносимость препаратов. R. M. Lorence  
и соавт. [15] опубликовал данные об испы-
таниях внутривенного введения аттенуиро-
ванных штаммов ВБН PV701 пациентам с 
солидными опухолями каждые 28 дней, уве-
личивая концентрацию вируса от 5,9 до  
24,0 × 109 PFU/м2. Исследователи установи-
ли, что максимально переносимая доза 
(МПД) после однократной инфузии нахо-
дится в пределах 12 × 109 PFU/м2, после-
дующие инфузии увеличили МПД до  
120 × 109 PFU/м2. Таким образом, в отличие 
от большинства противораковых препаратов 
первая доза PV701 уменьшила токсичность 
последующей дозы. В итоге авторы наблю-
дали полную регрессию солидных опухолей 
[15]. Также установлено, что PV701 репли-
цируется специфично в опухолевых клетках 
и имеет широкий спектр антиопухолевой 
активности, что продемонстрировано цито-
лизом опухолей эпителиального происхож-
дения (в том числе рака молочной железы, 
легких, предстательной железы и толстой 
кишки), а также нейроэктодермального (ме-
ланомы, глиобластомы и нейробластомы)  
и мезенхимального (саркомы) происхожде-
ния. 

A. Vigil et al. [14] опубликовали важные 
данные, полученные при использовании ре-
комбинантного ВБН, полученного методом 
обратной генетики, которые свидетельству-
ют о повышении его онколитической  
способности. На мышиных опухолевых мо-
делях исследователи испытали рекомби-
нантные штаммы ВБН, экспрессирующие 
высокий уровень F-белка, мышиный коло-
ниальный гранулоцит- макрофагальный 
стимулирующий фактор (GM-CSF), интер-
ферон γ (ИФН-γ), интерлейкин-2 (ИЛ-2)  
или фактор некроза опухоли α (ФНО α). 
Подкожные инъекции рекомбинантного  
ВБН индуцировали полную регрессию  
опухоли по сравнению с контрольной груп-
пой. 

Механизмы  
ВБН-индуцированного онколизиса 
 
 
После инфицирования опухолевой клет-

ки ВБН быстро реплицируется и заражает 
соседние клетки опухоли при помощи выхо-
да потомства вирионов из зараженной клет-
ки. Потомство вирионов обнаруживается 
уже через 3 ч после прививки, а развитие 
бляшек происходит в течение 2 дней после 
инокуляции. Существует несколько меха-
низмов противоопухолевого действия ви- 
руса в организме человека. Во-первых,  
литические штаммы вируса могут непо-
средственно убивать опухолевые клетки. 
Такие штаммы признаны эффективными в 
профилактике опухолей от дальнейшего их 
распространения. Во-вторых, после зараже-
ния вирусные белки нелитических штаммов 
интегрируются в клеточные мембраны опу-
холевых клеток. Это может повысить уро-
вень иммунного ответа. Наконец, сам вирус 
может стимулировать клетку-хозяина для 
получения эффекторных цитокинов, таких 
как интерфероны или факторы некроза опу-
холи, которые активизируют натуральных 
киллеров, макрофагов и сенсибилизирован-
ные Т-клетки. Так как ВБН активизирует 
секрецию ИФН и ФНО иммунными клетка-
ми, последний механизм считается наиболее 
перспективным [26]. 

Хорошо известно, что апоптоз является 
физиологическим процессом, который уст-
раняет вредные и сильно поврежденные 
клетки, поддерживает тканевой гомеостаз у 
многоклеточных организмов. Этот процесс 
визуализируется изменением в клеточной 
морфологии и биохимических особенно-
стей, в том числе фрагментации ДНК, ва-
куолизации цитоплазмы, почкования плаз-
матической мембраны. Процесс апоптоза 
осуществляется, главным образом, при  
участии семейства цистеин-протеаз, назы-
ваемых каспазами. Будучи генетически кон-
тролируемым процессом, апоптоз является 
восприимчивым к нарушениям в результате 
мутаций. Следовательно, любое изменение в 
регуляции апоптоза может привести к не-
контролируемому делению клеток. Это кри-
тическое соотношение между апоптозом и 
неконтролируемым делением клеток означа-
ет, что любое воздействие, направленное на 
запуск апоптоза в раковых клетках, будет 
иметь потенциальный терапевтический эф-
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фект. Способность ВБН индуцировать апоп-
тоз протестирована на различных линиях 
опухолевых клеток, включая линию клеток 
Vero (трансформированные фибробласты 
почки африканской зеленой мартышки) [44] 
и линию клеток карциномы молочной желе-
зы человека [47]. Тем не менее механизмы 
запуска апоптоза под влиянием ВБН до сих 
пор неясны и противоречивы. Из данных 
литературы известно, что ВБН вызывает 
экспрессию различных цитокинов, которые 
могут вызывать смерть клетки-хозяина пу-
тем онколизиса. Штамм 73-Т ВБН, как со-
общается, вызывает экспрессию ИФН-α и 
ФНО α в мононуклеарных клетках перифе-
рической крови (МКПК), а штамм Ulster 
оказывает регуляцию экспрессии рецепто-
ров TRAIL на клеточной поверхности инфи-
цированных клеток. Это свидетельствует о 
том, что вирус может активировать апоптоз 
через внешний сигнальный путь клеточной 
смерти. A. Hrabak и соавт. [48] выявили,  
что штамм MTH-68/H вызывает цитотокси-
ческий противоопухолевый эффект посред-
ством индукции синтеза оксида азота в  
перитонеальных макрофагах крысы. Это 
позволило предположить, что ВБН индуци-
рует апоптоз путем запуска внутренних сиг-
нальных путей клеточной смерти. Кроме 
того, есть данные, свидетельствующие о 
том, что ВБН индуцирует экспрессию NfκB 
(транскрипционный фактор, основной уча-
стник в сигнальном пути выживания опухо-
левых клеток, он противодействует ФНО) и 
после активации этого фактора регулирует 
экспрессию генов MHC-1 (главного ком-
плекса гистосовместимости). Это основано 
на том факте, что ни сам вирус, ни ИФН-α 
не могут вызывать экспрессию генов MHC в 
клетках эмбриональной карциномы, дефект-
ных по NFκB и иным регуляторным факто-
рам. Следовательно, можно предположить, 
что ВБН может вызвать процесс онколизиса 
через NfκB сигнальный путь [48]. 

Многие исследования направлены на вы-
яснение механизмов вирус-индуцирован- 
ного апоптоза в раковых клетках. Установ-
лено, что ВБН вызывает каспазозависимые 
внешние и внутренние пути апоптоза в опу-
холевых клетках. На начальных стадиях ин-
фекции процесс апоптоза преимущественно 
идет по внешнему пути, затем происходит 
активизация внутренних сигнальных путей 
апоптоза [49]. Кроме того, обнаружено, что 
ВБН индуцирует апоптоз путем регуляции 

экспрессии проапоптического p53, Вах и 
обратной регуляции экспрессии антиапопто-
тического гена BCL-2 в целевых клетках. 
Отмечено также, что для индуцирования 
апоптоза необходимы репликация вируса и 
синтез вирусных белков de novo [44]. 

Большинство опухолей человека имеют 
дефект по гену p53. Лечение в таких случаях 
направлено на использование методов, с по-
мощью которых можно убить опухолевые 
клетки независимым от р53 путем. Показа-
но, что штамм MTH-68/H вызывает стресс 
эндоплазматического ретикулума опосредо-
ванно р53-независимым апоптозом в линии 
клеток РС12 феохромоцитомы крысы и 
клетках HeLa. Из этого следует, что ВБН 
может вызывать апоптоз также через р53-
независимые сигнальные пути [50]. Эти ис-
следования показывают, что ВБН может 
быть использован для лечения пациентов с 
широким спектром опухолей. Тем не менее 
р53-независимые механизмы онколизиса для 
других штаммов вируса до сих пор не уста-
новлены. 

ВБН имеет шесть структурных и два не-
структурных белка. Роль этих белков в 
апоптозе до сих пор не ясна. Индукция 
апоптоза некоторыми вирусными продукта-
ми определена у следующих вирусов: апоп-
тин вируса анемии куриц, EIA аденовируса, 
NS3 белок вируса диареи крупного рогатого 
скота, Vpr вируса иммунодефицита человека 
и т. д. J. Zeng и соавт. [51] сообщили, что 
HN-комплекс способен к прямой регуляции 
экспрессии IFN-α и TRAIL в клетках-
мишенях. В то же время Z. Q. Mi и соавт. 
[52], основываясь на исследованиях in vivo, 
выявили, что супрессия меланомы мыши 
была на более высоком уровне при исполь-
зовании комбинированного НДВ с HN по 
сравнению с НДВ или HN по одному. На 
основании этого ими сделан вывод о том, 
что HN-белок локализован на поверхности 
опухолевых клеток и способствует специ-
фическому выбору опухолевых клеток виру-
сом. Исследованиями Y. C. Sun и соавт. [53] 
продемонстрирована ответственность за ин-
дукцию апоптоза в человеческой клеточной 
линии гепатомы SMMC7721 белка HN.  
Однако другими исследователями отмечено 
возрастание онколитического потенциала ре- 
комбинантного куриного вакцинного штам-
ма Hitchner b1, экспрессирующего более  
высокий уровень F-белка по сравнению с 
диким типом [14]. Возможно, существует 
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корреляция между патогенностью и онколи-
тическими свойствами вируса. 

Таким образом, белки HN и F являются 
посредниками в проявлении онколитическо-
го действия ВБН. Есть основания пола- 
гать, что HN- и F-белки велогенных штам-
мов имеют более широкий онколитический  
потенциал, чем те же белки лентогенных 
штаммов. 

 
Онколитические свойства  
рекомбинантных вирусов  
болезни Ньюкасла 
 
В настоящее время активно используют-

ся методы обратной генетики и создание 
рекомбинантных ВБН с усиленными онко-
литическими свойствами. Рекомбинантные 
вирусы экспрессируют иммуномодулирую-
щие молекулы, такие как ИЛ-2 (rNDV/IL2). 
Такие вирусы обладают значительным цито-
литическим действием в отношении различ-
ных человеческих опухолевых клеточных 
линий, включая карциному молочной желе-
зы (клеточная линия MCF-7), аденокарци-
ному толстой кишки человека (клеточная 
линия HT29) и линию клеток Jurkat (Т-лим- 
фобластоидная линия клеток человека) [54]. 
Другой рекомбинантный штамм ВБН  
обладал способностью к экспрессии полно-
размерного иммуноглобулина G (IgG) мо- 
ноклональных антител [55]. Инфекция опу-
холевых клеток такими вирусами приводит 
к эффективной продукции и секреции функ-
ционального полноразмерного IgG антител к 
опухолевым клеткам и специфическому свя-
зыванию с антигенами опухолевой ткани. 
Такой подход позволит объединить преиму-
щества онколитических РНК вирусов и  
моноклональных антител в одно мощное 
противораковое средство с новыми и улуч-
шенными терапевтическими свойствами. 

Противоопухолевые свойства штамма 
rNDV/IL2 протестированы на различных 
видах опухолей, включая меланому мышей 
[56]. Способность рекомбинантных ВБН к 
онколизису меланомы была еще больше 
усилена за счет включения гена NS1 грип- 
па в геном НДВ. Белок NS1 вируса гриппа  
выступает антагонистом интерферона и вы-
полняет при этом антиапоптотическую 
функцию [57]. 

В настоящее время исследования онколи-
тической способности рекомбинантных ви-
русов проводятся на экспериментальных 

животных моделях. Степень безопасности и 
эффективность использования таких виру-
сов в клинике еще предстоит оценить. 

 
Заключение 
 
Интерес исследователей к изучению он-

колитической способности ВБН основан на 
уверенности, что виротерапия с использова-
нием репликативно-компетентных вирусов 
способна обеспечить новыми эффективны-
ми стратегиями лечения больных с раком, в 
том числе случаев, когда стандартная тера-
пия бессильна. Несмотря на увеличение 
объемов во всем мире доклинических и 
клинических исследований онколитических 
вирусов, свидетельствовать о полной безо-
пасности и эффективности виротерапии еще 
преждевременно. Пока отсутствует полнота 
знаний о правомерности использования того 
или иного штамма ВБН в лечении конкрет-
ного типа злокачественного образования. 
Недостаточно сведений об осложнениях, 
вызванных виротерапией и ее отдаленных 
эффектах. Остается открытым вопрос об 
адресности и методах доставки вирусного 
вектора, ограничены возможности доклини-
ческих испытаний. Из этого следуют за-
труднения в точном прогнозировании  
результативности и эффективности исполь-
зования вирусных препаратов. 

Таким образом, желание использовать 
высокий онколитический потенциал вирусов 
в лечении пациентов с онкологическими за-
болеваниями, с одной стороны, и недоста-
точность имеющейся информации о меха-
низмах онколизиса – с другой, делают эту 
проблему наиболее актуальной. 

Для успешной виротерапии скорость ре-
пликации вирусных частиц в инфицирован-
ных клетках опухоли должна опережать 
темпы роста неинфицированных клеток 
опухоли, а также минимально воздейство-
вать на здоровые ткани. Клиническая эф-
фективность любого метода лечения зависит 
как от его противоопухолевой активности, 
так и от терапевтического индекса между 
раковыми и нормальными клетками. Селек-
тивный характер ВБН делает его идеальным 
агентом для виротерапии. Методы обратной 
генетики позволяют усилить онколитиче-
скую способность ВБН путем получения 
рекомбинантных репликационно-компетент- 
ных вирионов, а также улучшить методы 
доставки вируса к клеткам-мишеням. Это, 
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несомненно, поможет сделать виротерапию 
одним из самых эффективных методов ле-
чение лиц с раком в ближайшем будущем. 

В России внедрение этого таргетного ме-
тода терапии остается единичным. При этом 
используются только зарубежные вакцин-
ные штаммы ВБН. Вместе с тем в природ-
ных резервуарах Российской Федерации 
циркулирует большое количество диких, 
неадаптированных штаммов ВБН, обла-
дающих различными по своей силе и меха-
низмам онколитическими свойствами [58]. 
Естественная среда обитания и свободная 
циркуляция в природе способствуют мута-
циям вируса и изменениям его свойств, что 
может приводить к усилению онколитиче-
ского потенциала некоторых отдельных 
штаммов. 

Активный мониторинг ВБН, циркули-
рующих в мире, исследование природы их 
онколитических свойств позволят выявить 
новые перспективные для клинической он-
кологии штаммы и в дальнейшем использо-
вать их для получения вовирусных препара-
тов. 
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