
Конференция «Ломоносов 2019»

Секция «Вирусология»

Вирус осповакцины как перспективная основа для создания препарата
против меланомы

Научный руководитель – Максютов Ринат Амирович

Бауэр Татьяна Валерьевна
Аспирант

Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор», Кольцово,
Россия

E-mail: bauehr-tatjana@rambler.ru

Меланома - злокачественная опухоль, образующаяся при перерождении меланоцитов.
Данное онкологическое заболевание редко диагностируют на I-III стадиях развития, и
первые клинические признаки, как правило, обнаруживают только на стадии с метаста-
тическим поражением тканей организма [1].

Поскольку препараты химиотерапии являются низкоэффективными в отношении опу-
холевых клеток при данном онкологическом заболевании, то при лечении меланомы при-
меняют методы иммунотерапии [2].

Клинические исследования свидетельствуют о корреляции регрессии опухолей и акти-
вации опухолеспецифичных CD8+ и CD4+ Т-лимфоцитов, которые обнаруживают в пе-
рефирической крови и удаленных метастазах. Активация цитотоксических Т-лифоцитов
(ЦТЛ) происходит за счет гиперэкспрессии опухоль-ассоциированных антигенов (ОАА)
на поверхности злокачественных клеток [3].

В настоящее время разрабатывают и исследуют полиэпитопные ДНК-вакцины, но та-
кие препараты показывают низкий иммуногенный эффект из-за малой вероятности по-
падания ДНК-препарата в клетки. Для решения данной проблемы в качестве способа
доставки в организм целевой полиэпитопной конструкции был выбран вирус осповакци-
ны (ВОВ), для которого показан онколитический эффект. Предположительно литические
способности вируса, эффективная доставка терапевтических молекул посредством ВОВ и
активация ЦТЛ активной презентацией полиэпитопов ОАА молекулами MHC I должны
показать синергическое действие в борьбе со злокачественными опухолевыми тканями при
меланоме.

Ранее сотрудниками лаборатории был получен рекомбинантный ВОВ на основе штам-
ма Л-ИВП с делециями генов, кодирующих тимидинкиназу (ТК) и вирусный фактор роста
(VGF), что привело к снижению уровня репликации вируса в неделящихся клетках.

Таким образом, целью данной работы являлось создание методами генетической ин-
женерии рекомбинантного онколитического иммуностимулирующего вируса осповакци-
ны, содержащего эпитопы антигенов, гиперэкспрессирующихся в злокачественных клет-
ках при меланоме.

В районы генов ТК и VGF методом временной доминантной селекции произведена
встройка гена, кодирующего гранулоцит-макрафагальный колониестимулирующий фак-
тор, и искусственно синтезированного гена, кодирующего полиэпитопную конструкцию,
направленную на стимуляцию Т-клеточного ответа против опухолевых клеток, соответ-
ственно. После чего полученный рекомбинантный вирус был изучен in vitro и in vivo.
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