
– 235 –

Journal of Siberian Federal University. Biology 2020 13(3): 235-269 
~ ~ ~

DOI 10.17516/1997-1389-0326

УДК 571.27, 616-006

The Basis of Anticancer Immunity Mechanism Induced 
by In Situ Vaccination

Anastasia S. Proskurinaa#, Vera S. Ruzanovaa,b#,  
Tamara V. Tyrinovac, Dmitry N. Strunkinc,d,  
Svetlana S. Kirikovicha, Genrikh S. Rittera,  

Yaroslav R. Efremova,b and Sergey S. Bogacheva*
aInstitute of Cytology and Genetics of the SB RAS 

Novosibirsk, Russian Federation 
bNovosibirsk National Research State University 

Novosibirsk, Russian Federation 
cResearch Institute of Fundamental and Clinical Immunology 

Novosibirsk, Russian Federation 
dResearch Institute of Molecular Biology and Biophysics 

Novosibirsk, Russian Federation

Received 03.12.2019, received in revised form 29.03.2020, accepted 25.06.2020

Abstract. The present review is an attempt to characterize the principles of both onset and development 
of the systemic antitumor immune response triggered by in situ vaccination, which is a new trend in 
anticancer immunotherapy. Modern methods of cancer immunotherapy usually require the presence 
of a specific target antigen. The in situ vaccination approach does not need a specific antigen. The 
determinants necessary for the formation of the immune response are all present at the vaccination 
site, as tumor cells are lysed by cells of innate immunity, infiltrating the tumor and activated by the 
treatments. The first part of the review is a compilation of the literature data on causes, circumstances, 
and factors determining the presence in the local tumor node of the totality of tumor antigens essential 
for the development of the adaptive antitumor immune response. The second part of the review analyzes 
possible events of antitumor immune response development due to in situ vaccination using ligand-
receptor interaction and antigen-presenting cells activation, based on the data structuring performed 
previously.
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Аннотация. В обзоре предпринята попытка охарактеризовать принципы возникновения и 
распространения системного противоопухолевого иммунного ответа при in situ вакцинации – 
новом направлении в экспериментальной иммунотерапии злокачественных новообразований. 
Современные методы иммунотерапии опухолей, как правило, требуют обязательного наличия 
специфического антигена-мишени. Подход с использованием in situ вакцинации не требует 
специфического антигена. Вся совокупность детерминант, необходимых для формирования 
иммунного ответа, появляется в сайте вакцинации в результате лизиса опухолевых клеток 
клетками врожденного иммунитета, инфильтрирующими опухоль и активированными в 
результате проведенных обработок. Первая часть обзора представляет собой систематизацию 
известных литературных данных в разрезе причин, обстоятельств и факторов, определяющих 
возможность появления в локальном опухолевом очаге всей совокупности опухолевых 
антигенов, необходимых для развития противоопухолевого адаптивного иммунитета. 
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Вторая часть обзора базируется на проведенной систематизации и представляет собой анализ 
возможных событий развития системного противоопухолевого иммунного ответа при in situ 
вакцинации с использованием платформы рецептор-лиганд/антигенпрезентирующие клетки 
на примере синергичного действия CpG олигонуклеотидов и антител OX40.

Ключевые слова: противоопухолевый иммунный ответ, антигенпрезентирующие клетки, 
опухолевые антигены, in situ вакцинация, CpG, антитела OX40.

Цитирование: Проскурина, А.С. Основы механизма развития противоопухолевого иммунитета при in situ 
вакцинации / А.С. Проскурина, В.С. Рузанова, Т.В. Тыринова, Д.Н. Стрункин, С.С. Кирикович, Г.С. Риттер, 
Я.Р. Ефремов, С.С. Богачев // Журн. Сиб. федер. ун-та. Биология, 2020. 13(3). С. 235-269. DOI: 10.17516/1997-1389-0326

Принятые сокращения

АПК – антигенпрезентирующие клетки,
ДК – дендритные клетки,
ADCC  – antibody-dependent cellular 

cytotoxicity  – антителозависимая клеточная 
цитотоксичность,

DBP – vitamin D3-binding protein – белок, 
связывающий витамин Д3,

GcMAF  – Gc protein-derived macrophage 
activating factor  – специфический фактор 
активации макрофагов,

MDSC  – myeloid-derived suppressor 
cells  – супрессорные клетки миелоидного 
происхождения,

NKT – natural killer T cells – натуральные 
киллерные Т-клетки, субпопуляция 
лимфоцитов, экспрессирующих как 
маркеры NK-клеток, так и Т-клеточные 
дифференцировочные антигены,

NK-клетки – натуральные киллеры,
TCR  – T-cell receptor  – T-клеточный ре-

цептор, 
Teff – эффекторные Т-лимфоциты,
TLR – Toll-like receptor – Толл-подобный 

рецептор,
Treg – регуляторные Т-лимфоциты.

Введение

В экспериментальной противоопухоле-
вой иммунотерапии развивается новое на-

правление, не базирующееся на системном 
введении препарата, направленном на ак-
тивацию определенного звена иммунитета, 
а представляющее собой такой тип воздей-
ствия, при котором одновременно в неболь-
шой области опухоли активируется вся со-
вокупность иммунных клеток, и развивается 
противоопухолевый иммунитет, сопрово-
ждающийся разрушением первичной и дис-
тальных опухолей и выздоровлением орга-
низма (Guiducci et al., 2005; Sagiv-Barfi et al., 
2018). Такой тип локальной иммунотерапии 
получил название in situ вакцинации.

В настоящее время рассматриваются 
многочисленные экспериментальные тех-
нологические платформы, использующие 
различные методические подходы для in 
situ активации противоопухолевого имму-
нитета. Это использование онколитических 
вирусов, манипуляции с инфильтрирую-
щими опухоль миелоидными клетками и 
лимфоцитами, блокада рецептор-лиганд-
ного взаимодействия (например, разрыв 
опухоль-ассоциированного PD1/PDL1 сиг-
нального пути антителами против молекул 
контрольных точек PD1, TNF-сигнализация), 
абляция локальным облучением, локальная 
радиочастотная, ультразвуковая и криоа-
бляция, инъекции трансформированных 
клеток, цитокиновая активация, тканевая 
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электропорация, а также различные их ком-
бинации (Hammerich et al., 2015; Sersa et al., 
2015; Hammerich et al., 2016; Aznar et al., 2017; 
Bilusic, Gulley, 2017; Marabelle et al., 2017; 
Murthy et al., 2017; Takahashi et al., 2017).

Локальная иммунотерапия имеет ряд 
принципиальных преимуществ перед обыч-
ной иммунотерапией: 1) доза вводимого в 
опухолевый очаг препарата существенно 
ниже в сравнении с его системным введе-
нием, что снижает токсичность терапии; 2) 
в этой связи можно одновременно использо-
вать несколько технологических платформ 
без опасения развития неконтролируемо-
го токсического эффекта (последствия ци-
токинового шторма) (Bilusic, Gulley, 2017; 
Marabelle et al., 2017); 3) создается высокая 
локальная концентрация препарата, что су-
щественно повышает силу иммунного от-
вета. Тем не менее основной смысл любой 
из перечисленных технологических плат-
форм  – это активация антигенпрезентиру-
ющих клеток (АПК), первичное получение 
всей возможной совокупности опухоль-ас-
социированных антигенов и разрушение 
супрессорного влияния опухоль-ассоцииро-
ванной стромы (Marabelle et al., 2017).

Технически подход представляет со-
бой введение в очаг опухолевого роста фак-
торов, активирующих АПК, и факторов, 
так или иначе запускающих необратимую 
встречную волну активации АПК и одно-
временно активирующих клетки врожден-
ного иммунного ответа. Активированные 
иммунные клетки и сеть образующихся 
клеточных и гуморальных связей при та-
ком воздействии определяют неизбежность 
лизиса клеток опухоли в первичном очаге 
и появления в ограниченном пространстве 
всей возможной совокупности опухоль-ас-
социированных антигенов. Эти антигены 
вследствие прямого клеточного контакта 

дендритных клеток (ДК) и разрушающихся 
клеток опухоли непосредственно попадают 
во внутренние компартменты ДК. Следстви-
ем такого сценария служит появление пре-
дельного количества антигенных детерми-
нант и максимально возможного репертуара 
праймированных, активированных к про-
лиферации и клональной экспансии эффек-
торных CD8+ Т-клеток. Размножившиеся в 
селезенке CD8+ T-лимфоциты представляют 
собой адаптивное звено иммунного проти-
воопухолевого ответа, охватывающего весь 
организм.

В научной литературе существуют при-
меры такого рода терапевтических подхо-
дов, продемонстрировавших эффективность 
при лечении перевитых или индуцирован-
ных экспериментальных злокачественных 
новообразований. Как следует из анализа 
литературных источников, для активации 
ДК используются CpG-олигонуклеотиды 
или TNF-α (Zaini et al., 2007; Jensen et al., 
2010; Murphy et al., 2014; Sagiv-Barfi et al., 
2018).

Для воздействия на другие звенья им-
мунного ответа применяют моноклональные 
антитела или другие специфические лиган-
ды. Антитела против молекул контрольных 
точек PD1 (programmed cell death 1), располо-
женных на поверхности Т-цитотоксических 
клеток, превентивно предотвращают их 
контакт с соответствующими лигандами, 
расположенными на поверхности АПК, ДК, 
макрофагов и клеток многих опухолей. Раз-
рыв в PD1/PDL1 сигнального пути сохраняет 
цитотоксическую активность Т-лимфоцитов. 
Именно этот принцип используется в новых 
иммунологических подходах к лечению зло-
качественных опухолей (Dong et al., 2002; Liu 
et al., 2007; Jensen et al., 2010; Tang et al., 2015; 
Farkona et al., 2016; Ключагина и др., 2017; Са-
япина, 2017).
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Гликолипиды α-галактозилцерамид или 
α-глюкуронозилцерамид также применяют в 
противоопухолевой экспериментальной те-
рапии. Эти молекулы являются аналогами 
эндогенного гликолипида изоглоботригек-
созилцерамида, который представляется в 
качестве эндоантигена в комплексе с CD1d 
(фактор, относящийся к группе белков MHC 
класса I) АПК. Такой комплекс взаимодей-
ствует с Т-клеточным рецептором на нату-
ральных киллерных Т-клетках (NKT), что 
сопровождается их активацией и сверхпро-
дукцией IFN-γ (Metelitsa, 2011).

Большое внимание уделяется антителам 
или генно-инженерным лигандам к рецепто-
рам, относящимся к суперсемейству рецепто-
ров к фактору некроза опухоли (Melero et al., 
1997, 1998; Zhang et al., 2007) и, в частности, 
OX40 (Redmond, Weinberg, 2007; Zaini et al., 
2007; Croft, 2010; Jensen et al., 2010; Weinberg 
et al., 2011; Murphy et al., 2014; Sagiv-Barfi et 
al., 2018). В различных видах терапии зло-
качественных опухолей, основанных на 
взаимодействии с OX40-рецептором, от-
носящимся к указанному выше семейству 
рецепторов фактору некроза опухоли, при-
меняются не только антитела или генно-ин-
женерные белковые конструкции, но и дру-
гие OX40-агонисты, такие как РНК-аптамеры 
(Dollins et al., 2008; Pratico et al., 2013; Nozari, 
Berezovski, 2017) или химические соедине-
ния (Song et al., 2014). Эти молекулы также 
активируют CD4+ T-лимфоциты, индуцируя 
их пролиферацию и секрецию ими IFN-γ, что 
приводит к развитию адаптивного иммунно-
го ответа. Эксперименты свидетельствуют, 
что использование таких молекул для индук-
ции системного противоопухолевого иммун-
ного ответа требует в обязательном порядке 
Fc-фрагмента антител. Эта часть молекулы 
антитела может быть естественной частью 
молекулы иммуноглобулина или входить в 

состав гибридного фактора, используемого в 
терапии.

В настоящем обзоре предпринята попыт-
ка проанализировать начальные события ак-
тивации противоопухолевого механизма при 
in situ вакцинации при использовании плат-
формы «рецептор-лиганд с одновременной 
активацией АПК» на примере синергичного 
действия CpG олигонуклеотидов и антител 
OX40 (Sagiv-Barfi et al., 2018). Для анализа мы 
взяли именно это исследование, поскольку 
оно является одним из наиболее ярких демон-
страций возможностей использования in situ 
вакцинации для эрадикации эксперименталь-
ных иммуногенных опухолей.

Часть I. 
Принципиальные события,  
инициирующие начало волны  
противоопухолевого иммунного ответа  
при in situ вакцинации

Анализ экспериментально-терапевтиче-
ского подхода (in situ вакцинация), позволяю-
щего элиминировать иммуногенную опухоль 
(Guiducci et al., 2005; Sagiv-Barfi et al., 2018), 
свидетельствует о том, что существуют прин-
ципиальные положения, определяющие эф-
фективность терапии.

На наш взгляд, принципиальная схема 
формирования и развития противоопухо-
левого иммунитета состоит из нескольких 
определяющих моментов. Основным и необ-
ходимым условием реализации такого под-
хода является выбор высокоиммуногенного 
типа экспериментальной опухоли. В техни-
ческом плане первое и наиболее важное об-
стоятельство  – это совместное введение 
препаратов в небольшую область опухоле-
вого очага (in situ). Начало инициирующих 
событий должно происходить в локальном, 
ограниченном месте опухолевого роста. 
Пространственное разделение инициирую-
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щих событий не позволит достичь «крити-
ческой массы» совокупного индуцирующего 
потенциала, необходимого для стабилиза-
ции и развития возникшего иммунного от-
вета. Для процесса инициации необходимо, 
чтобы инициирующие типы клеток находи-
лись или в непосредственном контакте, или 
в непосредственной близости друг к другу. 
Очаг опухоли должна инфильтрировать до-
статочная по числу совокупная популяция 
клеток врожденного иммунитета, отвечаю-
щая за неспецифический лизис трансформи-
рованных клеток и появление первой волны 
антигенов. Антигенпрезентирующие ДК и 
макрофаги должны быть активированы и 
иметь потенциал «захватывать» появившие-
ся в непосредственной близости опухолевые 
антигены. И, наконец, первично активиро-
ванное иммунное разрушение опухолевых 
клеток должно непрерывно поддерживаться 
гуморальным фоном и межклеточными взаи-
модействиями уже активированных иммун-
ных клеток, инфильтрирующих опухолевый 
очаг. Таким образом, принципиальная схема 
развития противоопухолевого иммунитета 
представляет собой несколько независимых 
и вытекающих один из другого процессов. 
Происходит активация (in situ) системы кле-
ток врожденного иммунитета; киллинг кле-
ток первичной опухоли и ее полный лизис; 
созревание антигенпрезентирующих ДК и 
активация макрофагов, презентация анти-
гена или in situ или после миграции в пери-
ферические лимфоузлы (Талаев, Плеханова, 
2014); активация и прайминг системы клеток 
адаптивного иммунитета антигенами, по-
явившимися в результате первичного лизиса 
клеток опухоли; амплификация и выход на 
периферию цитотоксических Т-лимфоцитов; 
лизис дистальных очагов опухоли системой 
клеток адаптивного иммунитета; формиро-
вание системы клеток последующего дли-

тельного иммунного надзора (клеток памя-
ти). Такая форма противоопухолевого ответа 
предполагает, что две дополняющие друг 
друга системы задействованы в эрадикации 
экспериментальных иммуногенных опухо-
лей, описанной в цитируемых выше работах: 
это система клеток врожденного иммуните-
та и система клеток приобретенного имму-
нитета.

Все фазы развития противоопухолевого 
иммунитета имеют многочисленные векто-
ры активации, включающие взаимодействие 
различных типов клеток, взаимодействие 
специфических рецепторов и их лигандов, 
секрецию растворимых молекул, создаю-
щих гуморальный фон, поддерживающий 
развивающийся иммунный ответ. Векторы 
активации могут существовать независимо 
и могут пересекаться в различных сочета-
ниях. Такое положение вещей делает пол-
ный интегральный анализ происходящих 
событий практически невозможным. Тем 
не менее именно активность системы кле-
ток врожденного иммунитета и первичный 
лизис неопластических клеток (или любое 
иное воздействие, индуцирующее локальное 
появление максимально возможной совокуп-
ности опухолевых антигенов) служат перво-
причиной индукции противоопухолевого 
иммунитета.

В этой связи в данной части обзора бу-
дет дана краткая характеристика возможных 
механизмов неспецифического лизиса клеток 
опухоли. Кратко будут охарактеризованы и 
типы клеток врожденного иммунитета, ко-
торые отвечают за неспецифический лизис 
трансформированных клеток и появление 
первой волны антигенов. Появление первой 
волны антигенов составляет основу развития 
адаптивного противоопухолевого иммунного 
ответа, которая определяется АПК и CD8+ 
T-клетками.
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Возможные принципиальные механизмы  
киллинга клеток опухоли  
и типы клеток врожденного иммунитета,  
осуществляющих литическую функцию  
по отношению  
к трансформированной клетке

Появление антигенного репертуара, ко-
торый далее приведет к развитию адаптивно-
го иммунного ответа, возможно только в слу-
чае лизиса опухолевых клеток в первичном 
очаге опухоли. При обработке in situ разру-
шение клеток опухоли может осуществлять-
ся несколькими путями. Неспецифическое 
физическое повреждение клеток происходит 
при введении препаратов в опухоль. Спец-
ифическое разрушение опухолевых клеток 
будет определяться клетками врожденного 
иммунитета, обладающими арсеналом лити-
ческих механизмов, которые будут активи-
рованы проведенными обработками. К таким 
механизмам можно отнеси прямую цитоли-
тическую активность натуральных киллеров 
(NK-клетки), NKT, макрофагов, нейтрофилов, 
ДК, CD8+ цитотоксических T-лимфоцитов и 
апоптоз, индуцируемый через систему ре-
цепторов смерти. Производным механизмом 
лизиса клеток опухоли является осуществля-
емый NK-клетками и некоторыми другими 
клетками врожденного иммунитета антите-
лозависимый лизис.

Принципиально существуют три вари-
анта разрушения клеток, происходящего за 
счет активности иммунной системы: 1) пря-
мой осмотический лизис, который характерен 
для системы комплемента; 2) некротический 
лизис, который развивается при секреции 
галогенов и их производных, токсичных со-
единений азота и кислорода макрофагами 
и нейтрофилами; 3) запуск генетически за-
программированного апоптоза или некроза 
(Манских, 2007). Имеются два основных пути 
реализации клеточной цитотоксичности, свя-

занной с индукцией апоптоза: перфорин-за-
висимый и Fas-зависимый механизм лизиса. 
В общих чертах эти процессы выглядят сле-
дующим образом.

Перфорин-зависимый механизм лизиса

Этот механизм лизиса реализуется по-
сле распознавания антигена клетки-мише-
ни клеткой-киллером, при этом происходят 
следующие события. Формируется прочный 
контакт клетки-киллера c клеткой-мишенью 
или при участии специфических иммун-
ных комплексов (например, NKG2D/MICA, 
MICB), или при взаимодействии других 
лиганд-рецепторных пар (например, LFA/
ICAM-1) (Diamond et al., 1991). Происходит 
реорганизация цитоплазматических гранул 
и компонентов цитоскелета клеток-киллеров, 
вследствие чего содержимое гранул выходит 
в зону межклеточного контакта. Освободив-
шийся из гранул перфорин (в присутствии 
ионов кальция) активируется и полимеризу-
ется. Через сформированную пору в клетку 
мишень проникают гранзимы, представля-
ющие собой сериновые протеазы. Гранзимы 
активируют систему каспаз, которые являют-
ся исполнительным механизмом запуска про-
цесса апоптоза (Thiery et al., 2011).

Fas-зависимый механизм лизиса.  
Система рецепторов смерти

Практически все клетки организма, за 
исключением клеток иммунопривилеги-
рованных тканей, CD8+ цитотоксических 
T-лимфоцитов и NK-клеток, имеют в составе 
цитоплазматической мембраны Fas рецепто-
ры или объединенные в одно семейство, схо-
жие структурно и функционально, TNF-α ре-
цепторы (Janssen et al., 2003; Peter, Krammer, 
2003; Wajant et al., 2003; Chakrabandhu et al., 
2008; Aggarwal, 2003). Эти рецепторы назы-
ваются рецепторами клеточной смерти. Для 
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всех рецепторов смерти существуют свои 
лиганды, связь с которыми запускает вну-
триклеточные механизмы или апоптоза, или 
клеточного спасения. Охарактеризованы 
следующие рецепторы смерти и их лиганды, 
посредством которых индуцируется апоп-
тоз клеток. Это FasR/FasL, TNFR1/TNF-α, 
TRAIR1, TRAIR2/TRAIL и DR3/TL1A.

Для системы рецепторов смерти описан 
принципиально один механизм индукции 
апоптоза с некоторыми незначительными 
различиями. Начало развития апоптотиче-
ского каскада происходит при физическом 
взаимодействии рецептора смерти и его 
лиганда. В результате конформационных 
изменений молекулы рецептора и следу-
ющей за этим активации системы каспаз, 
передающей апоптотический сигнал, акти-
вируется специфический ДНКазный ком-
плекс CAD/ICAD. Запускается апоптоти-
ческое разрушение клетки (Philchenkov, 
2003; Peter, Krammer, 2003; Wang et al., 2010; 
Уткин, Новиков, 2012). Для запуска апоп-
тоза FasR/FasL, TNFR1/TNF-α комплексы 
должны интернализоваться (Kohlhaas et al., 
2007; Falschlehner et al., 2009). Ассоциация 
TRAILR1, TRAILR2/TRAI и DR3/TL1A ин-
дуцирует апоптотический каскад без ин-
тернализации комплекса во внутренние 
компартменты клетки. TRAIL3 и TRAIL4 
участвуют в запуске антиапоптотической 
программы. В цитоплазматическом участке 
молекул этих белков находится «домен спа-
сения». Он ингибирует проведение апопто-
тического сигнала при связывании с фосфа-
тазой FAP1 (Мисюрин, 2015).

Различные типы клеток врожденного 
иммунитета способны осуществлять первич-
ный лизис опухолевых клеток. В следующих 
разделах обзора мы попытаемся ответить на 
вопрос, какие инициирующие молекулы и 
клеточные взаимодействия из известных яв-

ляются первопричиной инициации развития 
процесса такого лизиса.

NK-клетки.  
Антителозависимый лизис

NK-клетки представляют собой систему 
клеток врожденного иммунитета, которые 
обладают способностью к контактному цито-
лизу клеток-мишеней. Кроме того, эти клетки 
в ответ на активирующий или ингибирую-
щий сигнал секретируют множество цитоки-
нов и хемокинов, которые влияют на другие 
системы клеток врожденного иммунитета  – 
макрофаги, ДК, нейтрофилы, участвуя тем 
самым в акселерации петли активации врож-
денного иммунитета и активации адаптивно-
го иммунного ответа (Dennehy et al., 2011).

Литическая функция NK-клеток реа-
лизуется тремя литическими механизмами: 
с участием экзоцитируемых азурофильных 
гранул (Cooper et al., 2001; Caligiuri, 2008; 
Thiery et al., 2011), при непосредственном 
контакте (FasL, TRAIL и др.) с рецептора-
ми смерти на поверхности клеток-мишеней 
(Kovalenko et al., 2007; Абакушина и др., 2012) 
и с использованием механизма антителозави-
симой клеточной цитотоксичности (ADCC) 
(Gómez Román et al., 2014). В результате ак-
тивации нескольких литических механиз-
мов формируется синергичный независимый 
киллинг опухолевых клеток-мишеней через 
разные активирующие молекулярные пути 
(Wang et al., 2015).

NK-клетки имеют несколько механизмов 
распознавания клеток-мишеней, в том числе 
опухолевых клеток. Существует общеприня-
тая концепция, что в основе клеточного рас-
познавания мишеней и цитолитической ак-
тивности NK-клеток лежит принцип «утраты 
своего» (missing self) (Ljunggren, Kärre, 1990; 
Ito et al., 2006; Biassoni, 2009; Bjorkstrom et al., 
2010). Картина представленных на цитоплаз-



– 243 –

Anastasia S. Proskurina, Vera S. Ruzanova… The Basis of Anticancer Immunity Mechanism Induced by In Situ Vaccination

матической мембране MHCI молекул и их ко-
личество распознаются NK-клетками (семей-
ство KIR рецепторов, CD94/NKG2A, другие 
лектиноподобные белки С типа). Сдержива-
ние литической активности NK-клеток связа-
но с взаимодействием KIR или CD94/NKG2A 
ингибирующих рецепторов с белками MHCI. 
Если при контактном взаимодействии клет-
ки-киллера и клетки-мишени, осуществляе-
мом за счет других рецепторов, количество 
белков MHCI соответствует опознаваемой 
NK-клетками «норме», то лизиса клетки не 
происходит. Если количество или характер-
ный паттерн MHCI белков не опознается NK-
клетками, то реализуется цитолитическая ак-
тивность натурального киллера (Le Dréan et 
al., 1998; Long, 2008; Jamil, Khakoo, 2011). Опу-
холевые клетки несут на своей цитоплазмати-
ческой мембране незначительное количество 
белков MHCI, что делает их главной мише-
нью цитолитической функции NK-клеток (Le 
Dréan et al., 1998; Bottino et al., 2005).

В трансформированных клетках посто-
янно активированы сигнальные каскады, 
сообщающие клетке о многочисленных раз-
нообразных нарушениях клеточного метабо-
лизма. В норме при таких обстоятельствах 
через систему p53 запускается апоптоз и 
клетка лизируется. В случае раковых клеток 
p53 система инактивирована и апоптоз не 
происходит. Тем не менее сигналы о нару-
шениях продолжают возникать и поддержи-
вать системы клеточного наблюдения. Такая 
перманентная стресс-активация приводит к 
синтезу и экспрессии на поверхности рако-
вых клеток стресс-индуцированных молекул 
MICA и MICB, относящихся к семейству не-
канонических молекул гистосовместимо-
сти MHC класса Ic (Groh et al., 1999; Girardi 
et al., 2001). Экспонирование этих белков на 
поверхности цитоплазматической мембра-
ны предшествует появлению в клетке анти-

гена, не зависит от него и является наиболее 
ранней манифестацией трансформирован-
ной клетки. Представленные на поверхности 
стресс-индуцированные молекулы опознают-
ся NKG2D рецептором NK-клетки, который 
индуцирует цитолиз клетки-мишени (Bauer 
et al., 1999; Jamieson et al., 2002; Biassoni et al., 
2003). То есть опухолевые клетки, на которых 
экспрессированы стресс-индуцированные 
молекулы, могут подвергаться лизису неза-
висимо от количества молекул гистосовме-
стимости MHC класса Ia и Ib (Бережной и 
др., 2008). Однако если клетка-мишень тем 
не менее экспрессирует значительное количе-
ство молекул MHСI, то они распознаются ин-
гибиторными рецепторами, сигналы которых 
блокируют активацию и развитие иммунных 
реакций. Таким образом, для активации ци-
толитической активности NK-клеток важен 
баланс между активационными и ингибиру-
ющими сигналами (принцип «наличия или 
отсутствия») (Piontek et al., 1985).

Основой феномена «неоднозначности 
в принятии решения  – лизировать клетку-
мишень или нет» NK-клетками является тот 
факт, что сигнальные молекулы, определяю-
щие передачу активационного и ингибитор-
ного сигналов на этапе «принятия решения», 
одни и те же, и полярность сигнала опреде-
ляется их статусом фосфорилирования. Про-
ведение активирующего сигнала запускается 
фосфорилированием сигнальных молекул 
при связывании активирующих рецепторов. 
При связывании ингибиторных рецепторов 
происходит дефосфорилирование тех же са-
мых сигнальных молекул, что приводит к от-
мене активирующего сигнала (Le Dréan et al., 
1998; Бережной и др., 2008; Абакушина и др., 
2012).

NK-клетки имеют еще один универсаль-
ный механизм распознавания клеток-мише-
ней – ADCC. ADCC представляет собой ме-
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ханизм, посредством которого эффекторные 
клетки, несущие на своей поверхности Fc ре-
цепторы (CD16), могут опознавать и лизиро-
вать покрытые антителами таргетные клетки, 
экспонирующие на своей поверхности опу-
холевые или патоген-ассоциированные анти-
гены (Gómez Román et al., 2014). Необходимо 
отметить, что киллинг опухолевых клеток 
по механизму ADCC также реализуется при 
активации нейтрофилов, макрофагов, эозино-
филов (Peipp et al., 2008; Schneider-Merck et al., 
2010; Bryceson et al., 2012).

Проведенный анализ предполагает, что 
при in situ вакцинации начало литического 
процесса и его развитие в первую очередь 
принадлежит именно NK-клеткам. Апопто-
тически разрушенные опухолевые клетки об-
разуют совокупность опухолевых антигенов, 
которые поглощаются расположенными в не-
посредственной близости в опухолевом очаге 
активированными АПК, что сопровождается 
развитием адаптивного иммунного ответа.

Макрофаги

Макрофаги также являются популяцией 
клеток, немедленно реагирующей на раздра-
житель в виде трансформированных клеток. 
Тем не менее эти фагоцитирующие клетки 
первоначально должны быть активированы. 
Активация макрофагов осуществляется ак-
тивированными Т-хелперами 1-го типа при 
физическом контакте клеток или паракринно 
цитокинами. Активация макрофагов на уров-
не транскрипции генов наблюдается через 
час после добавления к культуре клеток ак-
тивирующего коктейля цитокинов, а начало 
секреции активных молекул происходит че-
рез 24 ч инкубации. Активация макрофагов 
через презентацию антигенов занимает от 
одного до нескольких (5-7) дней после кон-
такта с антигеном. Эти факты предполагают, 
что макрофаги при указанном варианте со-

бытий начинают цитолитическое действие во 
втором эшелоне активации противоопухоле-
вого врожденного иммунного ответа in situ 
(Зенков и др., 2007; Монастырская и др., 2008; 
Yue et al., 2012; Никонова и др., 2017; Чердын-
цева и др., 2017). В дополнение к сказанному 
известно, что макрофаги, инфильтрирующие 
опухоль, поляризуются в проопухолевые ма-
крофаги М2 фенотипа и функционируют как 
супрессоры Т-лимфоцитов (для детализации 
см. раздел «Нейтрофилы»). Это означает, что 
М2-макрофаги опухолевой стромы с малой 
долей вероятности принимают участие в фор-
мировании первой волны опухолевых антиге-
нов.

Описан путь активации макрофагов, 
связанный с гликозидазной активностью 
«воспаленных» Т- и В-лимфоцитов, который 
определяется превращением белка, связыва-
ющего витамин Д3 (DBP), в специфический 
активатор макрофагов (GcMAF) (Greilberger, 
Herwig, 2020; Останин и др., 2019). Гликози-
лированный DBP содержит один трисахарид 
в позиции 420 остатка треонина, состоящий 
из N-ацетилгалактозамина с двумя развет-
вленными остатками сахаров галактозы и 
сиаловой кислоты. Известно, что в зоне вос-
паления (опухолевый очаг характеризуется 
постоянно текущим воспалительным про-
цессом) на цитоплазматической мембране 
активированных воспалительным процес-
сом В- и Т-клеток экспонируются ферменты 
β-галактозидаза и сиалидаза соответственно. 
В результате сайт-специфического двойно-
го дегликозилирования DBP конвертирует-
ся в GcMAF, содержащий остаточный сахар 
N-ацетилгалактозамин (GalNAc) (Yamamoto, 
Kumashiro, 1993; Yamamoto et al., 2008).

Можно предположить, что секретиру-
емые медиаторы воспаления индуцируют 
выход на цитоплазматическую мембрану 
лимфоцитов специфических гликозидаз и 
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что этот процесс является более ранним со-
бытием в активации лимфоцитов по сравне-
нию с их антиген-зависимой активацией. В 
работах (Homma, Yamamoto, 1990; Yamamoto, 
Kumashiro, 1993; Yamamoto et al., 2008) показа-
но, что культивирование T- и B-лимфоцитов в 
течение 30 мин в присутствии синтетического 
аналога мембранно-связанных фосфолипидов 
додецилглицерола приводит к способности 
этих клеток конвертировать DBP в GcMAF. 
При этом сам процесс активации макрофагов 
«воспаленными» Т- и В-лимфоцитами зани-
мает в эксперименте 1-2 ч. Это означает, что 
постоянно находящийся в плазме крови DBP 
может быть «немедленно» конвертирован в 
активирующий макрофаги фактор (GcMAF) 
специфическим дегликозилированием. Этот 
процесс может составлять основу первичного 
лизиса раковых клеток макрофагами, активи-
рованными таким путем.

Известно, что различные типы клеток, 
включая опухолевые, экспрессируют на своей 
поверхности CD1d-молекулы главного ком-
плекса гистосовместимости. CD1d-молекулы 
имеют гидрофобную антиген-связывающую 
бороздку, способную селективно «заякори-
вать» процессированные гликолипидные 
антигены (East et al., 2014; Zajonc, Girardi, 
2015; Акинфиева и др., 2010; Webb et al., 2016). 
Для клеток опухоли показана повышенная 
экспрессия CD1d на цитоплазматической 
мембране, которая связана с изменениями 
метаболизма клетки (Subrahmanyam et al., 
2014; Webb et al., 2016). В некотором смыс-
ле можно считать, что CD1d, с повышенной 
эффективностью экспрессирующийся на 
поверхности трансформированной клетки, 
является еще одним стресс-сигналом, мар-
кирующим опухолевую клетку. Именно ли-
пидные антигены в составе CD1d, контакти-
руя с Т- и В-лимфоцитами, могут служить 
«спусковым механизмом» для появления на 

поверхности инфильтрирующих опухоль Т- и 
В-лимфоцитов специфических гликозидаз и 
следующей за этим конверсии DBP в GсMAF 
и активации макрофагов. В эксперименте, 
как было сказано выше, этот процесс зани-
мает 1-2 ч и при экстраполяции на условия 
in vivo может считаться немедленным отве-
том врожденной иммунной системы на сти-
мул. Именно таким образом активированные 
макрофаги могут входить в группу клеток, 
участвующих в появлении первой волны ан-
тигенов опухолевых клеток в экспериментах 
по in situ вакцинации. Следует отметить, что 
активированные таким образом макрофаги 
осуществляют свои профессиональные функ-
ции, в частности фагоцитоз, используя Fc ре-
цептор-опосредованный механизм (Ngwenya, 
Yamamoto, 1985, 1986; Yamamoto, Ngwenya, 
1987).

Макрофаги способны лизировать клет-
ку многими описанными для других цито-
токсических клеток механизмами (Fas/FasL, 
TRAIL/TRAILR, TNF-α/TNF-αR, ADCC). Из-
вестен малоизученный механизм литической 
активности макрофагов, направленный на 
клетки опухоли и связанный с синергичным 
действием хитотриозидазы и протеаз (Pan, 
2012). Тем не менее считается, что одним из 
основных механизмов цитотоксичности ма-
крофагов является индукция апоптоза или 
некроза клетки-мишени секретируемыми ма-
крофагами продуктами перекисного окисле-
ния, оксидом азота (NО) и свободными фор-
мами кислорода.

Активированные макрофаги относятся 
к противоопухолевым клеткам М1 феноти-
па, способным разрушать опухолевые клет-
ки. Предполагается, что активированные 
периферические макрофаги М1 фенотипа, 
впервые попавшие в опухолевый очаг, но не 
опухоль-ассоциированные М2 фагоциты, 
могут принимать участие в первичном ли-
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зисе опухолевых клеток до момента их про-
опухолевой поляризации. В другом случае 
проведенные терапевтические обработки 
могут стимулировать процесс реполяриза-
ции опухоль-ассоциированных макрофагов 
в опухоль-реактивный фенотип М1. При та-
ких условиях М1 макрофаги могут участво-
вать в образовании первой волны опухоле-
вых антигенов.

Нейтрофилы

Нейтрофилы – это еще один тип клеток 
иммунной системы, которые инфильтри-
руют опухоль и обладают цитолитической 
активностью (Pericle et al., 1996; Igney et al., 
2005; Brandau, 2013). Они могут осущест-
влять лизис, используя механизм дегрануля-
ции азурофильных и специфических гранул 
(Lichtenstein et al., 1988; Segal, 2005). Также 
нейтрофилы секретируют цитокины, в том 
числе TNF-α, индуцирующий апоптоз рако-
вых клеток через систему рецепторов смерти 
(Di Carlo et al., 2001). Ключевая роль в лити-
ческой активности нейтрофилов отводится 
секретируемым ими активным формам кис-
лорода и азота, а также галогенов, включая 
гипохлорную кислоту.

Фагоцитоз уже разрушенных раковых 
клеток или раковых клеток, опсонизиро-
ванных антителами при взаимодействии 
Fc-рецептора нейтрофилов, приводит к ак-
тивации фагоцитов. Лизис раковых клеток 
сопровождается нарастающим увеличением 
количества антигенного материала в опу-
холевом очаге (Dallegri et al., 1991; Di Carlo 
et al., 2001; Jabłońska et al., 2005; Klebanoff, 
1999; Segal, 2005; Мальцева, Сафронова, 2009; 
Gómez Román et al., 2014).

Следует отметить, что такая цитоток-
сическая активность нейтрофилов характер-
на только для опухоли на начальных этапах 
развития. Это связано с тем, что развива-

ющаяся опухоль инициирует быструю Н2 
проопухолевую реполяризацию Н1 опухоль-
реактивных нейтрофилов. И, таким образом, 
на более поздних стадиях развития опухоли 
нейтрофилы, инфильтрирующие неопласти-
ческий очаг, проявляют проопухолевую ак-
тивность. Такие нейтрофилы представляют 
собой часть популяции супрессорных клеток 
миелоидного происхождения (MDSC) опу-
холь-ассоциированной стромы (De Larco et 
al., 2004; Knaapen et al., 2006; Zhdanova et al., 
2007; Кулаков и др., 1999; Лисяный, Лисяный, 
2018). В настоящее время установлено, что 
MDSC (для мышиной модели) представлены 
двумя наиболее многочисленными популя-
циями. Это гранулоцитарная или полиморф-
ноядерная фракция MDSC, несущая маркеры 
CD11b+Lyc6G+Lyc6Clow и морфологически 
схожая с нейтрофилами, и моноцитарная, 
несущая маркеры CD11b+Lyc6G-Lyc6Chigh 
и морфологически схожая с моноцитами. 
Характерной особенностью обеих популя-
ций клеток является супрессия иммунных 
клеток, инфильтрирующих опухоль. Ос-
новная мишень супрессии  – Т-лимфоциты. 
Супрессия осуществляется различными 
механизмами и зависит от различных фак-
торов, включая CD62-ADAM17 и Gal-9-TIM-
3-взаимодействие, аргиназу 1, iNOS, TGFβ, 
IL-10, COX-2, VEGF, TGF betta 1, индоламин-
2-3-диоксигеназу (IDO) (Corzo et al., 2010; 
Gabrilovich, 2017; Kumar et al., 2016; Li et al., 
2009; Medina-Echeverz et al., 2014; Petty, Yang, 
2017; Atretkhany, Drutskaya, 2016; Чердынцева 
и др., 2017).

Проведенный анализ предполагает, что 
активированные нейтрофилы так же, как и 
макрофаги в случае их первичного попада-
ния в опухолевый очаг или Н1 реполяризации 
после проведенных обработок, могут прини-
мать участие в первичном лизисе опухолевых 
клеток.
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NKT

Этот тип клеток относится к классу лим-
фоцитов, экспрессирующих маркеры NK-
клеток СD16, CD56 и Т-клеточные дифферен-
цировочные антигены CD3, CD4, CD8. NKT 
экспрессируют TCR, который участвует в 
распознавании липидных антигенов, связан-
ных с молекулой гистосовместимости CD1d, 
экспрессирующейся на АПК макрофагах, ДК, 
В-лимфоцитах. Показано, что CD1d может 
сверхэкспрессироваться на поверхности опу-
холевых клеток, что отражает изменение кле-
точного метаболизма (Webb et al., 2016). Это 
означает, как уже было отмечено, что CD1d 
может представлять собой еще один стресс-
сигнал, свидетельствующий о трансформи-
рованности клетки.

Стимуляция NKT происходит при свя-
зывании TCR NKT c CD1d. Стимулирован-
ные NKT в течение 1-2 ч начинают активную 
секрецию цитокинов IFN-γ и TNF-α. Такой 
быстрый ответ на стимул, по-видимому, свя-
зан с присутствием предшественников цито-
кинов в инфламмасомах до активации кле-
ток (Behar, Cardell, 2000; Sköld, Behar, 2003; 
Godfrey, Kronenberg, 2004; van Dommelen, 
Degli-Esposti, 2004; Chung et al., 2005; Bendelac 
et al., 2007; Webb et al., 2016). Считается, что 
NKT вносят минимальный вклад в прямой 
лизис клеток опухоли. Основное действие 
этого типа клеток связано с активной про-
дукцией цитокинов, действующих как стиму-
лирующий сигнал для активации NK и CD8+ 
T-лимфоцитов (Smyth, Godfrey, 2000; Street et 
al., 2001; Акинфиева и др., 2010).

Имеются данные о прямой цитолити-
ческой активности NKT в отношении M2 
макрофагов и MDSC, инфильтрирующих 
опухоль. Этот факт означает, что NKT могут 
опосредованно, через уменьшение числа опу-
холь-ассоциированных макрофагов и MDSC, 
влиять на опухоль. Также этот факт может 

означать, что при определенных условиях в 
отношении неопластических клеток может 
осуществляться прямая цитолитическая ак-
тивность NKT (Zaini et al., 2007; Акинфиева и 
др., 2010; Croft, 2010; Metelitsa, 2011).

Цитотоксическая активность ДК

Наряду с классическими эффекторны-
ми клетками (NК-клетки, цитотоксические 
Т-лимфоциты), киллерной активностью про-
тив опухолевых клеток-мишеней обладают 
ДК. На текущий момент цитотоксическая 
функция продемонстрирована для различ-
ных типов ДК (миелоидных ДК, в том числе 
и клеток Лангерганса, плазмоцитоидных ДК, 
ДК моноцитарного происхождения) (Fanger et 
al., 1999; Lu et al., 2002; Stary et al., 2007; Le 
Poole et al., 2008), хотя механизмы ее реализа-
ции и биологическая значимость остаются во 
многом неизученными. Как и классические 
эффекторные клетки, ДК экспрессируют ме-
диаторы грануло-опосредованной цитоток-
сичности перфорин и гранзим Б, а также мо-
лекулы семейства TNF (TRAIL, FasL, TNF-α), 
опосредующие рецептор-зависимую цито-
токсичность.

Показано, что ДК обладают прямым ци-
толитическим действием против различных 
опухолевых линий (Janjic et al., 2002; Stary et 
al., 2009; Tyrinova et al., 2013; Hira et al., 2014), 
осуществляемым через механизмы запуска 
апоптоза (Vanderheyde et al., 2001; Lu et al., 
2002; Yu et al., 2002; Майборода, 2013). Уста-
новлено, что медиаторами цитотоксической 
активности являются незрелые ДК (Matsui et 
al., 2009; Fanger et al., 1999; Lu et al., 2002), при 
этом в процессе созревания их цитотоксиче-
ская активность снижается или полностью 
исчезает (Buelens et al., 1997; Lu et al., 2002; 
LaCasse et al., 2011). Можно предположить, 
что именно незрелые ДК (входящие в попу-
ляцию инфильтрирующих опухоль MDSC) 
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выполняют функцию киллерных клеток, ко-
торые лизируют опухолевую клетку.

Таким образом, ДК также можно отнести 
к популяции клеток, инфильтрирующих опу-
холь, от активности которых зависит появле-
ние первых опухоль-ассоциированных анти-
генов, требующихся в качестве материала для 
развития системного иммунного ответа при 
in situ вакцинации. Логично предположить, 
что лизис, осуществляемый этими клетками, 
сопровождается немедленным поглощением 
ими материала разрушенных клеток опухо-
ли непосредственно в месте произошедших 
деструктивных событий. Нагруженные анти-
геном зрелые ДК промотируют активацию и 
экспансию антиген-специфичных Т-клеток.

Цитокины и их роль  
в инициирующих событиях  
и поддержании индуцированного  
иммунного ответа

В конце проведенного анализа необходи-
мо кратко определить положение цитокиновой 
поддержки при «завязке» противоопухолево-
го иммунного ответа в опухолевом очаге при 
условии активации киллерных функций им-
мунных клеток, инфильтрирующих опухоль. 
Клетки секретируют цитокины в небольшом 
объеме опухолевого очага, что позволяет не-
прерывно поддерживать их высокую локаль-
ную концентрацию. Это создает условия для 
длительного поддержания иммунных клеток 
в активном состоянии. Одновременно при 
активации на цитоплазматической мембране 
инфильтрирующих опухоль иммунных кле-
ток экспрессируются многочисленные спец-
ифические рецепторы или их лиганды, а также 
рецепторы к различным цитокинам. То есть 
клетка готова в любом формате отвечать на 
специфическое взаимодействие с агонистами.

Активированные иммунные клетки, 
инфильтрирующие опухоль, секретируют в 

очаге опухолевого роста практически всю 
известную палитру цитокинов, хемокинов и 
факторов роста, которые создают гумораль-
ный фон перманентного самоподдержания их 
активного состояния. Четыре из них форми-
руют базовые векторы поддержания иммун-
ных реакций клеток иммунной системы, ин-
фильтрирующих опухоль. Это IFN-γ, TNF-α, 
IL-12 и IL-2.

IFN-γ прямо стимулирует клетки им-
мунной системы, такие как макрофаги и 
NK-клетки, повышает синтез молекул бел-
ков MHC классов I и II и активирует имму-
нопротеасомы. Высокий уровень молекул 
MHCII обеспечивает презентацию процес-
сированных (включая раковые) антигенов 
Т-хелперам 1-го типа. Т-хелперы 1-го типа, в 
свою очередь, выделяют цитокины, которые 
координируют активность других клеток им-
мунной системы (Кадагидзе, 2003; Schroder et 
al., 2004; Серебренникова, Семинский, 2008; 
Billiau, Matthys, 2009; Луцкий и др., 2015).

TNF-α и его рецепторы формируют сиг-
нальную систему широкого спектра действия, 
включая регуляцию врожденного и адаптив-
ного иммунного ответа. TNF-α индуцирует 
активацию нейтрофилов, макрофагов, ДК, 
а также их хемотаксис. В макрофагах и ней-
трофилах под влиянием TNF-α повышается 
образование активных форм кислорода, кото-
рые вызывают деструкцию мембран и гибель 
клетки-мишени по механизму некроза (Сере-
бренникова, Семинский, 2008; Wu, Hymowitz, 
2010; Дунаев и др., 2012; Olmos, Lladó, 2014).

IL-12 является важным иммунорегули-
рующим цитокином, который продуцируют 
АПК. Секреция IL-12 регулирует врожден-
ный иммунный ответ и определяет развитие 
адаптивного иммунного ответа (Akira, 2000; 
Trinchieri, 2003; Del Vecchio et al., 2007; Сере-
бренникова, Семинский, 2008; Hamza et al., 
2010; Li, 2015).
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IL-2 имеет важное значение для по-
явления и развития иммунного ответа. 
Этот цитокин индуцирует пролиферацию 
В-лимфоцитов, активирует цитотоксические 
Т-лимфоциты и макрофаги, стимулирует 
NK-клетки (Кадагидзе, 2003; Серебреннико-
ва, Семинский, 2008; Malek, 2008; Boyman, 
Sprent, 2012).

Первичная реакция клеток иммунной 
системы на распознавание неопластических 
клеток заключается в секреции воспалитель-
ных цитокинов, ключевыми из которых яв-
ляются IFN-γ и TNF-α. Макрофаги в ответ на 
распознавание опухолей секретируют TNF-α, 
а при активном фагоцитозе спектр цитокинов, 
продуцируемых макрофагами, увеличивается 
и включает продукцию IL-12, IL-1, IL-6, IL-8, 
IFN-γ, CSF. NK-клетки, T-лимфоциты и NKT 
в результате активации секретируют IFN-γ. 
IFN-γ стимулирует дозревание ДК, активи-
рует макрофаги и CD8+ T-лимфоциты. Зре-
лые ДК начинают секрецию IL-12, который, в 
свою очередь, стимулирует продукцию IFN-γ 
и IL-2. Это в совокупности дополнительно 
стимулирует киллерные системы иммунных 
клеток, инфильтрирующих опухоль.

Таким образом, для цитокинов начальной 
фазы развития иммунного ответа характерно 
взаимно активирующее и взаимно усиливаю-
щее действие. Последующие цитокиновые ка-
скады в той или иной степени унифицирова-
ны и связаны с цитокинами, определяющими 
формирование базовых векторов поддержа-
ния иммунных реакций инфильтрирующих 
опухоль клеток. IFN-γ активирует клетки, ко-
торые начинают секретировать TNF-α, и на-
оборот, TNF-α создает условия для миграции 
в данную область клеток, способных секре-
тировать IFN-γ. IL-12 и IL-2 усиливают син-
тез TNF-α и IFN-γ и стимулируют продукцию 
этих цитокинов в неактивированных клетках 
(Бережной и др., 2008).

В такой стохастической неопределен-
ности создается взаимосвязанная, самопод-
держивающаяся гуморальная сеть, в которой 
происходят процессы, связанные с межкле-
точным взаимодействием и направленные на 
киллинг трансформированных клеток.

Дополнительно, на наш взгляд, необходи-
мо упомянуть о роли системы Toll-like рецеп-
торов (TLR) в событиях активации противо-
опухолевого иммунного ответа при in situ 
терапии. Известно, что эта группа рецепторов 
может экспрессироваться как иммунными, 
так и опухолевыми клетками. При активации 
TLR клетки начинают секретировать различ-
ные цитокины и кофакторные молекулы. Сти-
муляция TLR, экспрессируемых иммунными 
клетками, является одним из терапевтиче-
ских подходов, используемых для усиления 
противоопухолевой активности клеток врож-
денного иммунитета (например, CpG). При 
стимуляции TLR, экспрессируемых клетками 
опухоли, наблюдается активация пролифера-
ции, развитие устойчивости к химиотерапии и 
увеличение общей выживаемости опухолевых 
клеток. Это означает, что для формирования 
устойчивого противоопухолевого ответа при 
in situ терапии необходимо создание условий 
для смещения баланса в направлении актива-
ции иммунных клеток опухолевой стромы в 
противовес супрессорной активности клеток 
опухоли (Dajon et al., 2017).

Часть II. 
Последовательность  
принципиальных событий активации  
противоопухолевого иммунитета  
и участники этих событий  
на примере in situ вакцинации  
с использованием CpG олигонуклеотидов  
и антител к рецептору OX40

Как уже было отмечено, одной из наи-
более ярких демонстраций возможностей 
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использования in situ вакцинации для эра-
дикации экспериментальных иммуногенных 
опухолей являются результаты исследования 
(Sagiv-Barfi et al., 2018), в котором охарактери-
зован терапевтический противоопухолевый 
эффект синергичного действия CpG и анти-
тел к OX40 (платформа активации противо-
опухолевого иммунитета «рецептор-лиганд/
АПК»).

Поскольку работа экспериментальная, в 
ней не рассматриваются все возможные ва-
рианты активации противоопухолевого им-
мунного ответа при in situ вакцинации CpG 
и антителами к OX40. В этой связи в дополне-
ние к результатам, описанным в цитируемой 
работе, нами был проведен анализ литера-
турных источников, позволивший расширить 
возможный круг клеток-мишеней, участни-
ков процесса индукции противоопухолевого 
иммунитета, которые могут быть активиро-
ваны совместным введением в опухолевый 
очаг всего двух активаторов: CpG и антител 
к рецептору OX40. Ниже рассмотрены детали 
принципиальных событий такой активации.

Первичная активация иммунных клеток, 
находящихся в тесном контакте между со-
бой и с опухолевыми клетками, происходит 
в малом ограниченном объеме опухолевого 
очага, т.е. in situ, одновременно по несколь-
ким векторам активации. В таких условиях 
вся совокупность опухоль-инфильтрирую-
щих клеток находится в динамическом физи-
ческом контакте друг с другом в различных 
сочетаниях, образуя меняющийся контакт-
ный «калейдоскоп». При такой внутренней 
организации любой сигнал может переда-
ваться без задержки, поскольку при этом 
отсутствует элемент «стохастического дис-
тантного поиска или хемокин-опосредован-
ной миграции». Указанная фаза в развитии 
системного иммунного ответа главенствую-
щая, поскольку именно здесь впервые появ-

ляются (активируются) клетки, лизирующие 
опухоль, и впервые появляются опухолевые 
антигены, «захватывающиеся» активирован-
ными ДК и макрофагами, что служит осно-
вой развития адаптивного иммунного ответа. 
В этой связи одной из целей настоящей части 
обзора выступает попытка охарактеризовать 
причинно-следственные связи, определяю-
щие завязку и развитие противоопухолевого 
иммунитета при in situ вакцинации с исполь-
зованием CpG и антител к OX40. В разделе 
охарактеризованы реперные качественные 
позиции, позволяющие в той или иной мере 
экстраполировать полученный результат на 
имеющуюся онтологическую действитель-
ность и оценить возможный реальный ход со-
бытий.

Реперные характеристики развития  
противоопухолевого иммунитета

Противоопухолевый иммунитет свя-
зан с активностью Т-клеток. Для развития 
иммунитета нужны как CD4+, так и CD8+ 
T-лимфоциты. Деплеция любого из указан-
ных типов клеток по отдельности или вместе 
полностью отменяет развитие системного 
иммунного ответа при введении CpG и анти-
тел к OX40. Оба типа Т-клеток, выделенных 
из мышей, предварительно обработанных 
CpG и антителами к OX40, продемонстриро-
вали противоопухолевый ответ. Показано, 
что в сайте вакцинации при введении CpG и 
антител к рецептору OX40 число обоих типов 
Т-клеток немедленно возрастает. Через 24 ч 
количество этих клеток возрастает в селе-
зенке, через 5 суток – в дистально растущей 
опухоли. Индивидуально выделенные ин-
фильтрирующие опухоль Т-клетки при обра-
ботке CpG в системе ex vivo не активируются. 
Также при деплеции из опухоли макрофагов 
и ДК, т.е. мажорных популяций миелоидных 
клеток, инфильтрирующих опухоль, остав-
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шиеся Т-клетки не способны индуцировать 
иммунный ответ после введения CpG. Этот 
факт является первым принципиальным мо-
ментом в оценке развития противоопухолево-
го иммунитета и означает, что именно мие-
лоидные клетки, инфильтрирующие опухоль, 
получив активирующий CpG сигнал (через 
TLR-9), определяют развитие иммунного от-
вета, в том числе через активацию обеих по-
пуляций Т-клеток. Оказалось, что эффект им-
мунизации связан с секрецией миелоидными 
клетками цитокинов IL-12, IFN-γ, TNF-α, но 
не IL-2, IL-4, IL-10, GM-CSF.

MDSC представляют собой группу 
костномозговых предшественников на раз-
личных стадиях дифференцировки, а также 
зрелые макрофаги, ДК, нейтрофилы, тучные 
клетки. Опухоль за счет секреции IL-10, GM-
CSF, VEGF, TGFβ, а также за счет клеточных 
контактов формирует протуморогенный фе-
нотип у всех миелоидных клеток, инфиль-
трирующих опухоль. Иммунологическая то-
лерантность достигается вследствие анергии 
Т-лимфоцитов и дисрегуляции их пролифера-
ции, редукции антигенпрезентирующего по-
тенциала ДК и стимуляции экспрессии PD1L 
на ДК, что приводит к лизису Т-лимфоцитов и 
ингибированию последующего Т-клеточного 
иммунитета (Kottschade et al., 2016; Sgambato 
et al., 2016). Ассоциированные с опухолью 
макрофаги приобретают М2 фенотип, проду-
цируют большое количество IL-10, при этом 
репрессируется продукция IL-12 (активатора 
ДК). Также происходят изменения в метабо-
лизме NO синтетазы и аргиназы, что приводит 
к увеличению токсичности макрофагов по от-
ношению к Т-лимфоцитам и усилению проли-
ферации опухолевых клеток (Lewis, Pollard, 
2006; Martinez et al., 2009; Medina-Echeverz et 
al., 2014). Сказанное выше означает, что ин-
фильтрирующие опухоль ДК и макрофаги, 
основные антигенпрезентирующие клетки, 

не способны выполнять свои профессиональ-
ные функции. Тем не менее известно, что в 
другой противоопухолевой терапии с исполь-
зованием антител против IL-10R и CpG, при 
проведении которой также показана полная 
эрадикация опухоли и отдаленных метастаз, 
происходит смена поляризации макрофа-
гов с М2 на М1 фенотип (Vicari et al., 2002; 
Guiducci et al., 2005; Krutzik, Nolan, 2006). Это 
важнейшее наблюдение свидетельствует о 
том, что обработки с использованием антител 
к рецепторам факторов, определяющих раз-
витие иммунного ответа, на фоне введения 
CpG в состоянии снять иммунологическую 
толерантность как минимум с популяции ма-
крофагов, инфильтрирующих опухоль.

Помимо активации миелоидных клеток, 
инфильтрирующих опухоль, при введении 
CpG индуцируется экспрессия рецептора 
OX40 на различных клетках и в первую оче-
редь на Т-лимфоцитах, что, по-видимому, яв-
ляется вторым принципиальным моментом 
в развитии противоопухолевого иммуните-
та. А введение антител к OX40 служит вто-
рым шагом в укреплении первых иммунных 
реакций, развитии иммунитета и осущест-
влении лизиса опухоли в очаге in situ вакци-
нации и дистальных опухолевых очагах. В 
цитируемой работе (Sagiv-Barfi et al., 2018) 
установлено, что введение CpG индуцирует 
экспрессию OX40 на T-регуляторных (Treg) 
и Т-эффекторных (Teff) лимфоцитах. Появле-
ние OX40 на Treg ингибирует их активность, 
а появление на Teff, наоборот, усиливает ак-
тивность этих клеток. Это еще одно указание 
на то, что при названных обработках проис-
ходит смена поляризации клеток, инфильтри-
рующих опухоль, с протуморогенных на опу-
холь-реактивные.

Третий принципиальный момент в раз-
витии иммунитета в структуре терапии ра-
боты (Sagiv-Barfi et al., 2018) – необходимость 



– 252 –

Anastasia S. Proskurina, Vera S. Ruzanova… The Basis of Anticancer Immunity Mechanism Induced by In Situ Vaccination

участия в «завязке» и продолжении иммун-
ных реакций Fc-фрагмента антител.

В работе не приводятся данные об экс-
прессии OX40 рецептора на других типах 
клеток и в особенности на клетках, от актив-
ности которых зависит появление первой вол-
ны раковых антигенов, что служит первоос-
новой адаптивного иммунитета. В этой связи 
мы провели анализ возможности активации и 
проявления литических свойств по отноше-
нию к клеткам опухоли у иммунных клеток, 
инфильтрирующих опухоль, не описанных в 
цитируемой работе, на поверхности которых, 
согласно литературным данным, присутству-
ют рецепторы OX40. Мы предполагаем, что 
при проведенной терапии могли возникнуть 
не описанные в работе взаимодействия, свя-
занные с введением антител к OX40 в очаг 
опухоли, которые послужили дополнитель-
ным или равнозначным стимулом(ами) для 
развития противоопухолевого иммунитета в 
результате специфического лигирования.

CpG. Вектор активации.  
Краткий анализ последствий

При инъекции фактора CpG происходит 
активация АПК и в первую очередь ДК. CpG 
(Krieg, 2003), а также TNF-ɑ (Brunner et al., 
2000), препарат «Панаген» (геномная фраг-
ментированная ДНК человека) (Alyamkina 
et al., 2010, 2012), липополисахарид (Leifer, 
Medvedev, 2016) активируют ДК, используя 
различные механизмы активации. CpG при 
взаимодействии с TLR9 ДК индуцирует акти-
вацию их антигенпрезентирующих свойств. 
После взаимодействия ДК с указанным фак-
тором происходит быстрое увеличение син-
теза многочисленных молекул, участвующих 
в развитии и поддержании иммунного от-
вета, таких как MHCII, MHCI, CD80, CD86, 
CD137L, OX40L, CD1d, TNF-ɑ, IFN-α/β, IL-12, 
IL-18. Появление этих факторов на мембране 

ДК и/или секреция синтезирующихся цитоки-
нов приводят к расширению спектра участни-
ков, распространяющих первичный сигнал, 
активирующий иммунный ответ (Redmond, 
Weinberg, 2007; Croft, 2010; Metelitsa, 2011). 
Возникает сообщество активированных им-
мунных клеток, экспрессирующих палитру 
специфических молекул, способствующих 
индукции другого вектора иммунного отве-
та, связанного с инъекциями антител к рецеп-
тору OX40.

Можно привести несколько примеров пе-
редачи первичного активирующего сигнала, 
полученного ДК, другим типам иммунных 
клеток. Так, активация ДК CpG стимулирует 
синтез MHCII, что сопровождается повыше-
нием эффективности захвата антигена, его 
процессинга и презентации Т-лимфоцитам. 
Достаточность TCR-MHCII сигнала активи-
рованных ДК стимулирует экспрессию OX40 
рецептора на Teff. В то же время экспрессия 
OX40 на Treg ингибируется, причем пропор-
ция Teff/Treg в сайте обработки меняется в 
сторону увеличения Teff (Sagiv-Barfi et al., 
2018). Такое соотношение клеток и разница в 
уровне экспрессии ОХ40 являются фактора-
ми, от которых зависит индукция системно-
го иммунного ответа (Sagiv-Barfi et al., 2018). 
По-видимому, именно ДК различной степени 
зрелости, инфильтрирующие опухоль и со-
ставляющие часть популяции MDSC, опре-
деляют стимуляцию экспрессии ОХ40 на 
различных типах клеток в экспериментах, 
связанных с активацией опухоль-ассоцииро-
ванных миелоидных клеток. Предполагается, 
что такая стимуляция определяется секреци-
ей активированными клетками IL-12, TNF-α 
и IFN-γ (Zaini et al., 2007; Jensen et al., 2010; 
Sagiv-Barfi et al., 2018).

Через синергичное взаимодействие CD80 
и CD86 ДК с кофакторной молекулой CD28 
на наивных Т-клетках происходит актива-
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ция последних. Это приводит к увеличению 
Т-клеточной клональной экспансии, синтезу 
антиапоптотических молекул (Bcl-xL), про-
дукции ими IL-2.

Взаимодействие других лигандов, экс-
прессирующихся на ДК, активированных об-
работкой CpG, с соответствующими кофак-
торными молекулами, экспрессирующимися 
на Т-клетках, такими как негативный регуля-
тор активации Т-клеток CTLA-4, несколько 
членов TNF-ɑ семейства: 4-1BB, CD27, CD40, 
а также OX40, приводит к оптимизации диф-
ференцировки CD4+ и CD8+ Т-клеток и вы-
сокой степени их выживаемости (Redmond, 
Weinberg, 2007). Так, например, CD137L, член 
TNF-α семейства белков, экспрессируется 
активированными АПК. Взаимодействие 
1-4ВВ Т-клеток и его естественного лиганда 
CD137L на ДК является костимуляторным 
сигналом для полной активации CD4+ и 
CD8+ T-лимфоцитов. Показано, что активи-
рованные таким образом Т-клетки обладают 
выраженной противоопухолевой цитотоксич-
ностью (Zhang et al., 2007).

Фактор CD1d экспрессируется на ДК 
вследствие их CpG/TLR-зависимой актива-
ции. CD1d относится к MHC классу I и спо-
собен представлять эндогенные и экзогенные 
гликолипиды. Именно этот лиганд ответствен 
за один из путей активации NKT. Показано, 
что комплекс синтетического аналога эндо-
генных гликолипидов α-галактозилцерамида 
и CD1d в синергизме с кофакторным взаимо-
действием OX40L ДК и OX40 рецептора NKT 
активирует NKT к синтезу и секреции IFN-γ 
(Zaini et al., 2007; Metelitsa, 2011).

Взаимодействие OX40L и OX40 рецеп-
тора, экспрессирующихся на различных им-
мунных клетках, регулирует интегральный 
иммунный ответ совокупной клеточной си-
стемы. Причем каждая из таких лиганд/ре-
цептор пар является частью этой регуляции. 

Так, например, индукция экспрессии OX40L 
на ДК и его взаимодействие с OX40 на NKT 
и CD4+ Т-лимфоцитах  – критичные и необ-
ходимые факторы для развития противоопу-
холевого ответа, связанного с активностью 
этих популяций клеток. Отсутствие OX40L 
на ДК полностью отменяет противоопухоле-
вое действие CD8+ Т-лимфоцитов, т.е. нару-
шается антиген-специфический клеточный 
иммунный ответ. Основным элементом та-
кого нарушения, как следует из результатов 
экспериментов, выступает нарушение взаи-
модействия OX40L ДК и OX40 рецептора на 
CD4+ Т-клетках и взаимодействия OX40L и 
OX40 рецептора на NKТ (Redmond, Weinberg, 
2007; Croft, 2010; Jensen et al., 2010; Murphy et 
al., 2014).

Таким образом, в результате инъекций 
CpG в начале цепи событий происходит сле-
дующее. Антигенпрезентирующие ДК акти-
вируются и: 1) становятся готовыми принять 
раковый антиген; 2) активируют NKT, CD4+ 
и CD8+ T-лимфоциты; 3) осуществляют пря-
мой лизис раковых клеток; 4) стимулируют 
или секретируют сами IFN-γ, IL-12, TNF-α, 
IFN-α/β, IL-18 и создают таким образом усло-
вия для активации клеток адаптивного имму-
нитета. Именно ДК – фактор, объединяющий 
все звенья иммунного ответа.

Антитела к OX40. Вектор активации.  
Краткий анализ последствий

В анализируемой терапии (Sagiv-Barfi et 
al., 2018) участвуют антитела к OX40, инъеци-
руемые в избыточном количестве в очаг опу-
холевого роста. Суть такой массивной атаки 
избытком антител может состоять в создании 
«эффекта неизбежности и безоговорочности» 
взаимодействия с рецепторами на всех ти-
пах клеток, игнорируя любые функциональ-
ные ограничения такого взаимодействия при 
естественном ходе волны иммунного ответа.
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Антитела представляют собой молекулу 
с двумя функциональными доменами: анти-
ген-связывающий домен и Fc-фрагмент. Оба 
элемента молекулы антител несут функци-
ональную нагрузку в системе противоопу-
холевого ответа. Этот факт требует анализа 
функции обоих участников терапевтического 
маневра. В анализе будет сделан акцент на 
клетки, несущие на своей мембране специфи-
ческие для OX40 антител рецепторы OX40 и 
Fc-рецепторы.

Рецептор OX40 экспрессируется на цито-
плазматической мембране CD4+, CD8+, Treg и 
лимфоцитах памяти. Формирование комплек-
са TCR/CD3, костимуляция через CD28, дей-
ствие IL-2, IL-1, и TNF-α являются фактора-
ми активации, стимулирующими экспрессию 
OX40 на Treg и Teff. То есть в случае рассма-
триваемой терапии только после первичной 
активации ДК инъекциями CpG, развитием 
гуморальной реакции и контакта экспресси-
рующихся на поверхности ДК кофакторных 
молекул с их агонистами на Т-клетках воз-
можна последующая полная активация функ-
ций Teff. Наивные Т-клетки не экспрессируют 
рецептор OX40. Только при взаимодействии 
с лигандом эти клетки активируют свои им-
мунные свойства. Время активации для Teff, 
согласно различным источникам, варьирует 
от 12 ч до 5 сут. Время такой активации для 
Т-клеток памяти составляет 1-4 ч.

Главным эффектом взаимодействия с ли-
гандом (антителами к OX40 или OX40L, экс-
прессирующимися на различных иммунных 
клетках) считается индукция пролиферации 
Teff, несущих OX40, и длительное сохране-
ние их жизнеспособности и функциональной 
активности, необходимые для дальнейшей 
клональной экспансии. При этом, как было 
сказано выше, экспрессия OX40 на Treg ин-
гибирует их пролиферативную и функцио-
нальную активность. Нужно отметить, что 

формирование и функциональная активность 
CD8+ цитотоксических Т-лимфоцитов свя-
заны в первую очередь с взаимодействием 
OX40 на CD8+ T-клетках и OX40L на ДК. 
Одно из проявлений такого взаимодействия – 
индукция экспрессии CXCR5 рецептора на 
CD4+ Т-клетках, определяющая миграцию 
Т-лимфоцитов в сайт обработки (Redmond, 
Weinberg, 2007; Croft, 2010; Sagiv-Barfi et al., 
2018).

OX40-рецептор экспрессируют активи-
рованные инвариантные NKT. Взаимодей-
ствие NKT с ДК сопровождается усиленной 
OX40/OX40L зависимой продукцией IFN-γ 
этими клетками. Продукция IFN-γ приводит 
к активации NK-клеток, CD8+ T-лимфоцитов 
и макрофагов. При этом ДК также могут се-
кретировать IFN-γ при реверсивной актива-
ции. Немедленно после первичного активи-
рующего сигнала NKT экспрессируют СD137 
кофакторную молекулу, необходимую для 
полной активации клеток и секреции цито-
кинов. Контроль продукции IFN-γ NKT опре-
деляется достаточностью и силой TCR/CD1d 
сигнала, который, в свою очередь, зависит 
от эффективности представления гликоли-
пидного эндогенного антигена в комплексе 
CD1d активированными макрофагами, ДК и 
B-лимфоцитами.

Макрофаги и MDSC, инфильтрирующие 
опухоль, участвуют в организации опухоль-
ассоциированной стромы на протяжении 
всех этапов развития опухоли. Опухоль-ас-
социированные макрофаги стимулируют 
рост опухоли за счет секреции различных 
растворимых факторов: TNF, TGFβ, IL-1, 
MMP-9, VEGF, PDGF. Супрессия иммунных 
клеток происходит за счет секреции макрофа-
гами IL-10 и синтеза MDSC синтазы оксида 
азота и аргиназы 1. Продукция и секреция 
оксида азота ведет к лизису Т-клеток, а ар-
гиназа 1 конвертирует аргинин в путрисцин 
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и L-орнитин, которые являются субстратом 
для роста раковых клеток и ингибирования 
пролиферации Т-лимфоцитов. Взаимодей-
ствие активированных NKT и MDSC через 
CD40 лигирование приводит к редукции 
синтеза обоих ферментов и одновременному 
увеличению секреции IL-12, что снижает су-
прессивное влияние опухоль-ассоциирован-
ной стромы на иммунные клетки. Взаимодей-
ствие NKT с комплексом CD1d/гликолипид 
M2 макрофагов и MDSC, инфильтрирующих 
опухоль, сопровождается лизисом последних, 
опосредованным прямой цитотоксичностью 
NKT (Lewis, Pollard, 2006; Medina-Echeverz 
et al., 2014). И, значит, NKT опосредованно, 
через уменьшение числа опухоль-ассоцииро-
ванных макрофагов и MDSC, могут воздей-
ствовать на опухоль, что может представлять 
еще один механизм противоопухолевой ак-
тивности NKT (Zaini et al., 2007; Акинфиева 
и др., 2010; Croft, 2010; Metelitsa, 2011). В до-
полнение к сказанному известно, что многие 
опухоли несут на своей поверхности CD1d и 
могут быть прямой мишенью для цитотокси-
ческого действия NKT (Metelitsa, 2011).

OX40-рецептор экспрессируют находя-
щиеся в опухолевом очаге, активированные 
множеством кофакторов NK-клетки. Так-
же на этих клетках экспрессируется OX40L. 
Как и в случае с NKT, взаимодействие ак-
тивированных NK-клеток с ДК через OX40/
OX40L лигирование приводит к усиленной 
продукции IFN-γ натуральными киллерами. 
При этом описано реверсивное взаимодей-
ствие OX40L NK-клетка/OX40 ДК. Антитела 
к OX40 являются дополнительным факто-
ром активации NK-клеток. Наиболее важные 
функции активированных NK-клеток – их не-
специфическая цитолитическая активность, 
осуществляемая в отсутствие молекул MHCI 
на клетках-мишенях независимо от антител и 
комплемента, и секреция хемокинов и цито-

кинов, играющих важную роль в регуляции 
иммунного ответа.

NK-клетки, как и макрофаги, нейтро-
филы и тучные клетки, несут Fc-рецепторы, 
через которые также происходит активация 
клетки при связывании с Fc-фрагментами 
антител. Возможно, что для полной актива-
ции цитолитической активности натураль-
ных киллеров необходимо взаимодействие 
антител к OX40 и с OX40, и с Fc-рецептором 
одновременно на одной NK-клетке. Участие 
NK-клеток в лизисе раковых клеток может 
определяться ADCC-механизмом. Клетки 
опухоли в результате функционального вза-
имодействия растущей опухоли и организ-
ма покрыты антителами к поверхностным 
антигенам. Это позволяет NK-клеткам не 
специфически, через образование комплекса 
Fc-рецептора NK-клеток с Fc-фрагментом ан-
тител, атаковать трансформированные клет-
ки (Croft, 2010; Абакушина и др., 2012; Murphy 
et al., 2014).

Treg также экспрессируют OX40-
рецептор. При этом взаимодействие с ли-
гандом (антителами к OX40) ингибирует су-
прессивную функцию Treg (Jensen et al., 2010; 
Weinberg et al., 2011; Murphy et al., 2014; Sagiv-
Barfi et al., 2018).

Лигирование OX40 и/или Fc-рецепторов, 
экспрессирующихся нейтрофилами, с анти-
телами к OX40 способствует повышению 
выживаемости нейтрофилов, связанной с ре-
дукцией экспрессии молекулярных проапоп-
тотических факторов. Этот тип клеток, как и 
NK-клетки, обладает свойством лизировать 
клетки, покрытые антителами, через меха-
низм ADCC. Этот факт предполагает возмож-
ность участия активированных нейтрофилов 
в разрушении клеток опухоли (Акинфиева и 
др., 2010; Brandau, 2013; Murphy et al., 2014).

Таким образом, OX40-антитела продол-
жают и поддерживают волну активации, на-
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чатую активированными ДК, и участвуют 
в запуске процесса киллинга раковых кле-
ток через эффекторы: NK-клетки, NKT, воз-
можно через реполяризованные макрофаги 
и нейтрофилы и механизмы: ADCC, перфо-
рин/гранзим-ассоциированный лизис, лизис 
вследствие активации апоптоза FasL/Fas или 
иным, активирующим апоптотические пути 
взаимодействием.

После инъекций CpG и антител к OX40 
совместно с активацией АПК и индукцией 
начальных этапов иммунного ответа, одним 
из которых служит появление, поглощение, 
процессинг и презентация антигена, активи-
руются и праймируются CD8+ T-эффекторы. 
Специфический антигенный ответ CD8+ 
T-лимфоциты могут сформировать только 
после взаимодействия TCR и антигена, пред-
ставленного MHCII, в синергичном взаимо-
действии с кофакторными молекулами.

Взаимодействие наивных Т-лимфоцитов 
с соответствующей по специфичности анти-
генной детерминантой и костимулятором 
В7, представленными на поверхности АПК, 
инициирует полноценный синтез и секрецию 
IL-2, который аутокринным способом сти-
мулирует наивные Т-клетки к пролиферации 
и дифференцировке. Завершившие диффе-
ренцировку Т-лимфоциты характеризуются 
усилением экспрессии на своей поверхности 
молекул LFA-1 и CD2, которые обеспечива-
ют их более эффективное взаимодействие 
с адгезивными молекулами ICAM и LFA-3, 
обильно представленными на поверхности 
макрофагов, что необходимо для праймиро-
вания эффекторных клеток. В рамках про-
водимого анализа важен тот факт, что инте-
грины ICAM также обильно представлены на 
опухолевых клетках. Специфическое анти-
ген-зависимое взаимодействие цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов с опухолевыми клетками 
усиливается через дополнительное взаимо-

действие LFA-1, CD2 и ICAM и служит усло-
вием проявления цитолитической активности 
эффекторами.

Заключение

Процессинг и презентация in situ акти-
вированными ДК исчерпывающего репер-
туара индивидуальных раковых антигенов 
множеству индивидуальных Т-лимфоцитов 
означают, что именно в опухолевом очаге 
формируется предельно возможное разно-
образие Т-клеток с уникальной антигенной 
специфичностью. Миграция активированных 
Teff в периферическое русло и закрепление в 
паренхиме селезенки, формирование в селе-
зенке герминативных центров, пролиферация 
Т-киллерных перфорин+, гранзим+ клонов и 
их распространение по организму составля-
ют основу системного адаптивного иммун-
ного ответа. Вследствие такого продолжения 
in situ вакцинации происходит генерализация 
иммунного ответа и лизис дистальных очагов 
опухоли.

Ниже приведена табл. 1, демонстрирую-
щая типы клеток, на которых могут экспрес-
сироваться OX40, его лиганд и Fc-рецептор 
в результате применения описываемого те-
рапевтического подхода с использованием 
OX40 антител и CpG олигонуклеотидов.

Опухолевый очаг инфильтрируют анти-
генпрезентирующие ДК, опухоль-ассоцииро-
ванные макрофаги, MDSC, NK-клетки, NKT, 
CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты, Treg, проопухо-
левые гранулярные нейтрофилы, находящие-
ся в супрессированном состоянии вследствие 
гуморальной регуляции опухолевыми клетка-
ми. Проведенный анализ свидетельствует, что 
главным действующим стимулом при завязке 
иммунного ответа в очаге опухоли является 
экспериментально доказанное снятие инъек-
циями CpG иммунологической толерантно-
сти у клеток, инфильтрирующих опухоль, а 
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именно супрессированных ДК, Т-лимфоцитов, 
макрофагов и MDSC. Совокупный анализ 
литературных данных в контексте работы 
(Sagiv-Barfi et al., 2018) свидетельствует о том, 
что совместные инъекции двух активаторов 
приводят к тому, что СpG активирует ДК, а 
антитела к OX40 являются дополнительным 
фактором активации NK-клеток. Натураль-
ные киллеры немедленно приступают к ли-
зису раковых клеток или через негативные 
регуляторы MHCI, или через систему стресс-
индуцированных и адгезивных молекул, или 
через Fc-рецептор опосредованный механизм. 
Одновременно ДК гуморально активируют 
T-хелперы 1-го типа, которые в свою очередь 
активируют макрофаги. Сменившие поляри-
зацию активированные М1 макрофаги вклю-
чают весь свой литический арсенал: NO, ROS, 
ADCC, FasL, что суммируется в усилении 
первоначального разрушения клеток опухоли, 
индуцированного NK-клетками. В процессе 
лизиса трансформированных клеток могут 
принимать участие и другие популяции ин-
фильтрирующих опухоль клеток. Это и ДК, и 
опухоль-реактивные нейтрофилы, и NKT.

Гуморальный интегральный ответ мож-
но описать следующими общими чертами. 

Активированные ДК начинают продукцию 
и секрецию IL-12, который стимулирует про-
дукцию IFN-γ и IL-2. Происходит активация 
Т-лимфоцитов, которые активируют макро-
фаги. Активированные макрофаги секрети-
руют TNF-α, а при активном фагоцитозе ин-
дуцируется секреция IL-12, IL-1, IL-6, IL-8, 
IFN-γ, CSF. NK-клетки, T-лимфоциты и NKT 
в результате активации секретируют IFN-γ. 
IFN-γ стимулирует дозревание ДК, активиру-
ет макрофаги и CD8+ T-лимфоциты. Форми-
руется петля активации, характеризующаяся 
необратимостью развития иммунного отве-
та. Происходит активация адаптивного звена 
иммунитета, что необходимо для развития 
системного противоопухолевого иммунного 
ответа (5-9 сут).

Таким образом, если в локальном месте, 
таком как, например, первичный опухолевый 
очаг, одновременно присутствуют активи-
рованные ДК, макрофаги, NK-клетки, NKT, 
T-хелперы 1-го типа, нейтрофилы, то может 
развиться интегрированный, самоподдержи-
вающийся цитокиновым сопровождением, 
иммунный ответ, обусловленный клетками 
врожденного иммунитета. Результатом та-
кого ответа будет первая волна опухоль-ас-

Таблица 1. Типы клеток, на которых могут экспрессироваться OX40, его лиганд и Fc-рецептор в результате 
применения терапевтического подхода (Sagiv-Barfi et al., 2018)

Table 1. Types of cells that can express OX40, its ligand, and Fc-receptor in response to therapeutic application 
(Sagiv-Barfi et al., 2018)

Фактор/тип клеток OX40 OX40L Fc-рецептор

ДК +
Treg +
СD8+ Т-лимфоциты +
CD4+ Т-лимфоциты +
NK-клетки + + +
NKT + +
Макрофаги +
Нейтрофилы + +
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социированных антигенов. Это приведет к 
активации адаптивного звена иммунного от-

вета и формированию акселеративной петли 
активации клеток врожденного иммунитета.
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