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Парвовирусы, и прежде всего парвовирус H-1 (H-1PV), способны селективно инфицировать и лизировать  клетки раковых опухолей. 

При этом парвовирусы  вызывают иммуномодулирующий эффект, приводя к элиминации опухолевых клеток посредством усиления про-

тиворакового иммунитета. Один из возможных механизмов противоопухолевого действия связан с прямой индукцией апоптоза белками 

11кДа и NS1 парвовирусов. Векторные системы на основе генома парвовирусов также перспективны для генной терапии различных онко-

логических и генетических заболеваний человека. Парвовирусы были успешно использованы для экспериментального лечения глиомы, нейро-

бластомы, лимфомы, гепатомы, карциномы поджелудочной железы и опухолей молочной железы человека в экспериментах на животных. 

Первый онколитический препарат ParvOryx на основе парвовируса H-1 проходит клинические испытания фазы I/IIa на пациентах c муль-

тиформной глиобластомой.

Ключевые слова: парвовирусы, онколитические вирусы, глиома, раковые заболевания.

Онколитические парвовирусы. 

Новые подходы к лечению 

раковых заболеваний
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ

Парвовирусы (Parvoviridae) — семейство самых мелких 

ДНК-содержащих сферических вирусов, лишенных 

липопротеидной оболочки. Вирионы имеют диаметр 

18–26 нм и содержат 60 капсомеров, тип симметрии 

икосаэдрический Т1. Геном вируса содержит одноце-

почечную ДНК (геном около 5 kb), обычно имеющую 

две открытые рамки трансляции. Рамка считывания, 

расположенная на 5’-конце генома, кодирует неструк-

турные белки, а вирионные белки закодированы ближе 

к 3’-концу генома. На концах генома формируются шпи-

лечные структуры [1, 2]. Вирусы семейства парвовирусов 

делятся на два подсемейства — Parvovirinae и Densovirinae, 

паразитирующих на позвоночных и беспозвоночных, 

соответственно. В состав подсемейства Parvovirinae 

входят 5 родов: Parvovirus, Erythrovirus, Amdovirus, Bocavirus 

и Dependovirus. Род Parvovirus объединяет 12 видов 

вирусов, которые инфицируют различные виды позво-

ночных, включая человека. Типовым представителем 

рода определен мелкий мышиный вирус (minute virus 

of mice). Парвовирусы вызывают заболевания животных, 

поражая преимущественно желудочно-кишечный тракт 

и кроветворную систему. Представители данного рода 

(например, парвовирус Н-1) обладают онколитическими 

свойствами. 

Род Erythrovirus состоит из 4 видов вирусов. Типовой 

представитель рода — парвовирус человека В19, явля-

ющийся возбудителем инфекционной эритемы у детей, 

способный вызывать апластические кризы при хрони-
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ONCOLYTIC PARVOVIRUSES. 

A NEW APPROACHES FOR CANCER THERAPY

Parvoviruses such as parvovirus H-1 (H-1PV) may selectively infect and lysis cancer cells. The parvoviruses also induce an immune system to 

eliminate the tumor cells through the formation of anti-cancer immunity. One of the possible mechanisms of antitumor activity is associated with 

the direct induction of apoptosis by parvoviral proteins NS1 and 11 kDa. Parvovirus-based vectors are promising for gene therapy of oncological 

diseases and genetic disorders in humans. Parvoviruses were successfully used for the experimental treatment on animal models of human glioma, 

neuroblastomas, lymphomas, pancreatic carcinoma, carcinomas and breast tumors. ParvOryx is the first oncolytic preparation constructed on the 

base of H-1PV; its phase I/IIa clinical trials in patients with glioblastoma multiforme are in process.
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ческой анемии. Остальные виды вызывают заболевания 

у обезьян. 

Единственный представитель рода Amdovirus — вирус 

Алеутской болезни норок. 

В род Bocavirus пока что входят два вида: парвовирус 

коров и мелкий вирус собак. По всей вероятности, бока-

вирусы человека, открытые в 2005 году, будут отнесены 

к этому роду [3]. Данный род вирусов вызывает пора-

жения респираторного и желудочно-кишечного трактов. 

Род Dependovirus объединяет 12 видов аденоассоци-

ированных вирусов человека, крупного рогатого скота, 

лошадей, овец, собак и птиц. Депендовирусы, в отличие 

от других парвовирусов, дефектны, то есть размножа-

ются только в присутствии вирусов-помощников. 

Полноценными вирусами-помощниками могут служить 

аденовирусы; герпесвирусы также способны выполнять 

некоторые из необходимых функций вируса-помощника, 

однако полноценные инфекционные частицы парвови-

русов в этом случае не образуются. 

Особенности репликации парвовирусов

По способности к размножению в клетках хозяина 

парвовирусы делят на две группы — дефектные 

(род Dependovirus) и автономные (остальные вирусы 

семейства Parvoviridae). Автономные парвовирусы спо-

собны к самостоятельной репродукции, и для этого 

они используют соответствующие ферменты клетки-

хозяина, прежде всего клеточную ДНК-полимеразу [4]. 

Репликация автономных парвовирусов происходит 

в ядрах клеток, находящихся в S-фазе клеточного цикла, 

то есть во время удвоения клеточной ДНК. Репликация 

парвовирусов, как правило, ограничена активно проли-

ферирующими тканями, что может вызывать аномалии 

развития у эмбрионов и поражения тканей новорожден-

ного. Во взрослом организме парвовирусная инфекция 

часто протекает бессимптомно [5]. Многие парвови-

русы способны активно реплицироваться в трансфор-

мированных и/или раковых клетках, не затрагивая при 

этом нормальные клетки организма [6]. Именно это их 

свойство позволяет рассматривать парвовирусы как про-

стейшие ДНК-содержащие вирусы, обладающие выра-

женной онколитической активностью. 

При инфицировании пермиссивных клеток автоном-

ными парвовирусами наблюдается, как правило, лити-

ческий тип инфекции. Репликация вирусов происходит 

в ядре клетки. Цикл репликации парвовирусов напрямую 

зависит от ряда клеточных факторов, связанных с проли-

ферацией и дифференциацией клетки [7–9]. В зависи-

мости от их типа и физиологического состояния клеток, 

инфицированных парвовирусами, гибель последних 

может происходить путем некроза или апоптоза [10–12]. 

Круг животных-хозяев для каждого вида парвовирусов 

обычно строго ограничен, поэтому для развития лити-

ческой инфекции парвовирусов клетки-мишени должны 

происходить из соответствующих видов животных. 

Прямая цитотоксичность парвовирусов в отношении 

опухолевых клеток, их онкотропные и онколитические 

свойства по сравнению с клетками нормального фено-

типа подробно описаны для многих типов клеток [13–19]. 

Онколитическое действие было показано не только 

в отношении перевиваемых опухолевых клеток, но и для 

первичных культур из опухолей молочной железы, карци-

номы печени и глиомы [20, 21]. Известно также, что ряд 

парвовирусов способен защитить лабораторных животных 

от развития раковой опухоли [5, 12, 22]. Способность 

подавлять развитие опухолей на животных показали пар-

вовирус H-1(H-1PV), парвовирус собак, вирус Килхема 

(или вирус крыс), парвовирус крыс, мелкий мышиный 

вирус и вирус мышиной лейкемии [21, 23–26]. 

Онколитическое действие парвовирусов

По всей вероятности, онкотропизм парвовирусов не 

связан с более эффективным проникновением вируса 

в трансформированную клетку, а обусловлен преимуще-

ственной репликацией вируса в раковых клетках [12]. 

При этом парвовирусы блокируют пути активации интер-

феронов первого типа, особенно в трансформированных 

фибробластах [27, 28]. Особую роль в онколитической 

активности парвовирусов играет основной неструк-

турный белок NS1 [29]. Хеликазная активность NS1 необ-

ходима для репликации вируса [30], и он также является 

главным фактором, ответственным за онколитическую 

и цитотоксическую активность. Парвовирусный белок 

NS1 в относительно низкой концентрации способен 

вызвать гибель раковых клеток, но той же концентрации 

недостаточно для индукции апоптоза у клеток с нор-

мальным фенотипом [12]. Для белка NS1 характерен 

более высокий уровень экспрессии в трансформиро-

ванных клетках по сравнению с нормальными клетками 

[28]. Механизм, с помощью которого NS1, накапли-

ваясь, в конечном итоге убивает клетки мишени, до сих 

пор не совсем понятен. NS1 влияет на многие функции 

клетки, и его цитотоксичность может быть обусловлена 

нарушением регуляции транскрипции, повреждением 

ДНК и взаимодействием с некоторыми регуляторными 

белками [11, 28]. 

Другим белком парвовирусов, способным индуциро-

вать апоптоз, является малый неструктурный белок 11кДа 

парвовируса В19 [31]. Установлено, что этот белок лока-

лизуется преимущественно в цитоплазме в отличие от 

белка NS1, находящегося в ядре инфицированной клетки. 

При этом 11кДа белок экспрессируется в клетках более 

чем в 100 раз активнее, чем парвовирусный белок NS1. 

Апоптоз клеток-предшественников эритроцитов, по всей 

вероятности, связан в основном с этим белком парвови-

руса В19, и его роль в индукции апоптоза существенно 

выше, чем у белка NS1. Ингибиторы каспаз, в частности 

ингибитор каспазы 10, предотвращает развитие апоптоза, 

что свидетельствует о вовлечении каспаз в индукцию 

апоптоза белком 11 кДа парвовируса. 

Парвовирусы могут также модулировать противоопухо-

левый иммунитет. В результате гибели опухолевых клеток, 

индуцированной парвовирусом, нередко высвобождаются 

антигены, характерные для раковых клеток и их молеку-

лярные комплексы. Это стимулирует представление опу-

холевых антигенов иммунной системе организма и вызы-

вает формирование более выраженного иммунного ответа 

против клеток опухоли [12, 32]. Онколитические парво-

вирусы способны вызывать индукцию гамма-интеферона 

и тем самым существенно усиливать клеточный иммунный 

ответ на раковые клетки [33]. При этом стимулируется 

противоопухолевая активность макрофогов, цитотоксиче-

ских лимфоцитов и повышается презентирующая актив-

ность дендридных клеток [32]. Также существенно усили-

вается активность клеток-киллеров (NK) [34]. Сочетанная 

терапия парвовирусом Н-1 и гамма-интерфероном при-

водит к увеличению почти в два раза продолжительности 

жизни крыс с раком поджелудочной железы, что свиде-

тельствует об индукции более выраженного противоопухо-

левого иммунитета [33, 35].
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Онколитическая активность парвовирусов может быть 

ограничена некоторыми факторами. Так, парвовирусы 

обладают весьма выраженной специфичностью в отно-

шении хозяина и, как правило, способны реплициро-

ваться в клетках только одного вида [16–18, 36, 37]. 

Ограничение репликации парвовирусов также связано 

с фазами клеточного цикла, и трансформация клеток 

не всегда отменяет это ограничение [29, 38]. 

Из онколитических парвовирусов наибольший про-

гресс достигнут в работах с парвовирусом крыс H-1, 

который показал выраженные онколитические свойства 

в экспериментах на животных. Линии клеток глиобла-

стом и глиосарком крыс и человека так же, как клетки 

глиомы человека на ранних пассажах (ex vivo), высоко-

чувствительны к поражающему действию H-1PV при 

относительно низкой множественности заражения [21]. 

При этом нормальные клетки мозга крыс показывают 

устойчивость к вирусному цитопатическому действию. 

Эти эксперименты стали основанием для проведения 

лабораторных испытаний H-1PV в качестве онколитиче-

ского средства на животных моделях глиом человека [39]. 

Онколитическая терапия парвовирусом H-1 показала зна-

чительное улучшение выживаемости животных, причем 

полная ремиссия и уничтожение глиобластом человека 

стало основным исходом онколитической терапии [28]. 

Онколитическое действие H-1PV изучалось также на раз-

личных опухолях человека, таких как лимфома [40], карци-

нома поджелудочной железы [41], глиобластомы [10, 21],

 гепатома [42] и опухоли молочной железы [20, 43, 44]. 

Некоторые парвовирусы имеют тропизм к лимфо-

идной ткани, и гемопоэтические опухоли могут служить 

подходящей мишенью для онколитической терапии. 

Ряд линий клеток лимфомы человека и лейкемии чело-

века особенно чувствительны к онколитическому дей-

ствию парвовирусов H-1 [45–47]. Парвовирусы крыс 

также обладают тропизмом к клеткам эндотелия, что 

открывает потенциальные возможности для их использо-

вания против эндотелиальных опухолей сосудов и гипер-

плазий эндотелия. Наблюдаемое онколитическое дей-

ствие парвовируса H-1PV связывают с развитием апоп-

тоза или некроза инфицированных клеток [40–42]. У экс-

периментально инфицированных добровольцев H-1PV 

не вызывал проявления значительных клинических сим-

птомов развития инфекционного заболевания, и при вве-

дении вируса в раковую опухоль он также был нетоксичен 

для человека [5]. 

Совокупность полученных результатов дала основание 

для создания на основе парвовируса H-1 перспектив-

ного препарата ParvOryx (Oryx GmbH & Co, KG Industry, 

Германия) для проведения клинических испытаний 

с привлечением пациентов (http://clinicaltrials.gov/ct2/

show/NCT01301430). В рамках этих клинических испы-

таний препарат ParvOryx будет использован для лечения 

первичных и рецидивирующих мультиформных глио-

бластом при внутривенном и интрацеребральном вве-

дении. Первую часть клинических испытаний стадий 

I/IIa планируется завершить в конце 2012 года. Возможно, 

этот препарат окажется эффективным и при испытании 

его онколитической активности в отношении других 

видов опухолей человека, например рака поджелудочной 

железы, печени, молочной железы и лимфом. 

Векторные системы на основе парвовирусов

 Геном парвовирусов представлен относительно 

небольшой ДНК, что облегчает проведение генетиче-

ских манипуляций в лабораторных условиях, а также 

его использование в качестве вектора для онколитиче-

ской и генной терапии [48–54]. Однако упаковочные 

возможности парвовирусного капсида ограничены его 

небольшим размером и скромными размерами генома 

парвовирусов [55–57]. Это накладывает ограничения 

на введение больших вставок, однако позволяет вклю-

чать в состав вектора гены, кодирующие сравнительно 

небольшие молекулы, например гены токсинов, цито- 

и хемокинов, ферментов и белков, вызывающих апоптоз 

[58–63]. С целью формирования иммунного ответа, в том 

числе против опухолей, парвовирусные векторы могут 

использоваться также для доставки ряда иммуномоду-

лирующих белков [64]. За последние годы более 15 раз-

личных генов были успешно встроены и экспрессирова-

лись в векторах, созданных на основе парвовирусов [65]. 

Для усиления онколитической активности парвови-

русов были сконструированы многочисленные реком-

бинантные парвовирусы [48, 55, 57–60, 62, 63, 66–68]. 

При их конструировании обычно сохраняют последо-

вательности, кодирующие белки NS1 и NS2 под кон-

тролем парвовирусного промотора P4, а встройка целе-

вого гена проводится по второй рамке трансляции для 

структурного белка парвовируса под промотором Р38 [65]. 

Предполагается, что такая компоновка рекомбинант-

ного парвовируса может обеспечить несколько потенци-

альных преимуществ: 1) рекомбинантные геномы сохра-

няют оригинальный парвовирусный промотор P38, что 

обеспечивает высокоэффективную экспрессию целевого 

гена в клетках; 2) 5’- и 3’-концевые вирусные последо-

вательности обеспечивают высокий уровень репликации 

рекомбинантной вирусной ДНК в клетке; 3) вирусный 

белок NS1 вызывает апоптоз опухолевых клеток, 

что усиливает онколитическую активность вектора 

и, по всей вероятности, может повышать иммуноген-

ность опухоли, стимулируя представление дендритным 

клеткам опухоль-ассоциированных антигенов из погиба-

ющих опухолевых клеток и индуцируя образование цито-

токсических T лимфоцитов, направленных против клеток 

опухоли [32]. 

Предложен также подход по усилению онколитиче-

ских свойств парвовирусов путем введения в их геном 

участка, содержащего неметилированные кластеры CpG 

динуклеотидов. В отличие от бактерий, в геноме млекопи-

тающих динуклеотид CpG встречается очень редко (менее 

1%), преимущественно вблизи промоторных участков 

генов. Такие последовательности в массе подвергаются 

метилированию, что важно для регуляции транскрипции 

[69]. Богатая неметилированными СрG нуклеотидами 

ДНК бактерий и вирусов является мишенью для распо-

знавания рецептором TLR9. Это взаимодействие спо-

собствует активации дендридных клеток, макрофагов 

и натуральных киллеров [70–72]. Таким образом, вве-

денные в геном парвовируса последовательности CpG 

способны усиливать противоопухолевый иммунитет. 

Онколитическая активность подобного вектора на основе 

парвовируса H-1 была продемонстрирована на модели 

метастатической гепатомы крыс. При введении сегмента 

CpG отмечалось значительное усиление иммуномодули-

рующего эффекта, что приводило к супрессии большин-

ства метастазов у крыс [73].

В качестве весьма заманчивых векторов для генной 

терапии раковых заболеваний было также предложено 

использовать аденоассоциированные вирусы (AAV) рода 

Dependovirus [74, 75]. Для этих вирусов неизвестны забо-

левания человека. AAV могут реплицироваться только 

в присутствии аденовируса-помощника [76]. Они обла-
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дают низкой иммуногенностью и обеспечивают продол-

жительную экспрессию целевого продукта. В качестве 

векторов наиболее широко используются вирусы AAV2, 

AAV1, AAV5 и AAV7. Векторные системы, созданные 

на базе ААV, успешно прошли ряд клинических испы-

таний и активно применяются для генной терапии сома-

тических заболеваний человека [77]. Использование AAV 

представляется весьма перспективным и для разработок 

в области генной терапии злокачественных заболеваний, 

поскольку они открывают новые возможности для соз-

дания онколитических препаратов с высоким уровнем 

безопасности и индивидуальной специфичностью в отно-

шении разных типов опухоли. 

Таким образом, онколитические парвовирусы пред-

ставляют новый перспективный класс биологиче-

ских препаратов для онколитической терапии злока-

чественных заболеваний. Помимо прямого онколити-

ческого действия, наблюдаемого как в системе in vitro, 

так и in vivo, эти вирусы способны также оказывать 

иммуномодулирующий эффект, способствуя удалению 

из организма инфицированных вирусом клеток опухоли. 

Благодаря этому онколитические парвовирусы способ-

ствуют презентации опухолевых антигенов иммунным 

системам организма, что может усиливать противоопухо-

левое действие парвовирусов. Векторные системы, осно-

ванные на использовании генома парвовирусов, потен-

циально безопасны и обладают некоторым преимуще-

ством по сравнению с ретро- и аденовирусными векто-

рами. Применение онколитических парвовирусов и век-

торных систем на их основе будет способствовать раз-

работке подходов к лечению широкого круга болезней 

человека, в первую очередь онкологических заболе-

ваний. Достигнутые в этой области успехи уже позво-

лили перейти к проведению клинических испытаний для 

лечения злокачественных заболеваний.
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