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Аннотация 
При исследовании действия онколитического вируса VV-GMCSF-Lact, в том числе вклада GMCSF в онкотоксическое 

действие препарата, на модели подкожно трансплантированной глиомы GL-261 мыши наблюдался ярко выраженный иммун-
ный ответ, обусловленный как действием вируса, так и влиянием GMCSF. Охарактеризованы популяции иммунных клеток 
животных, получавших лечение VV-GMCSF-Lact, rhGMCSF и rmGMCSF, в сравнении с животными контрольных групп. 

Abstract 
When studying the action of the oncolytic virus VV-GMCSF-Lact, including the contribution of GMCSF to the oncotoxic 

effect of the drug, a pronounced immune response due to both the action of the virus and the influence of GMCSF was observed on the 
model of subcutaneously transplanted GL-261 murine glioma. Immune cell populations of animals treated with VV-GMCSF-Lact, 
rhGMCSF and rmGMCSF were characterized in comparison with animals from the control groups.

Онколитическая виротерапия в настоящее время является одним из перспективных терапевтических под-
ходов для лечения опухолей головного мозга, в том числе глиом, наиболее злокачественных и агрессивных ново-
образований центральной нервной системы. Помимо прямого лизиса опухолевых клеток, онколитические вирусы 
способствуют развитию противоопухолевой иммунной реакции, а добавление в геном вируса трансгенов, коди-
рующих иммуностимулирующие белки, позволяет усилить терапевтическое действие вирусного препарата [1]. 
Одним из наиболее часто используемых трансгенов является ген гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мулирующего фактора (GMCSF), который способен рекрутировать антигенпрезентирующие клетки в опухоль, 
тем самым активируя местный противоопухолевый иммунный ответ [2]. 

VV-GMCSF-Lact — двойной рекомбинантный вирус осповакцины, несет делеции фрагментов генов ви-
русной тимидинкиназы (tk) и ростового фактора (vgf), в районы которых встроены гены GMCSF человека и он-
котоксического белка лактаптина. Ранее нами была показана впечатляющая противоопухолевая эффективность 
VV-GMCSF-Lact в отношении ксенографтов глиом человека [3, 4]. Однако для понимания клинических перспек-
тив иммунотерапевтического препарата необходимо исследование его свойств на иммунокомпетентной опухоле-
вой модели. В данной работе исследование противоопухолевой активности VV-GMCSF-Lact, в том числе вклада 
GMCSF в онкотоксическое действие вируса, проводили на модели глиомы GL-261 мыши, трансплантированной 
подкожно.

Методом ИФА была проведена оценка уровней экспрессии цитокина GMCSF онколитическим вирусом 
VV-GMCSF-Lact в клетках различных культур глиом человека и мыши. 

При исследовании действия рекомбинантных человеческого (rhGMCSF) и мышиного (rmGMCSF) GMCSF 
на опухоль наблюдалась сильная иммунная реакция, характеризующаяся некротическим распадом опухолевой 
ткани и ярко выраженным воспалительным процессом. Действие онколитического вируса VV-GMCSF-Lact 
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при внутриопухолевом введении сопровождалось схожими процессами, которые, однако, были менее выражены. 
Методом проточной цитометрии были охарактеризованы популяции иммунных клеток крови, опухоли, селезенки 
и лимфатических узлов животных, получавших лечение VV-GMCSF-Lact, rhGMCSF и rmGMCSF, в сравнении 
с животными контрольных групп. 

На основании данного эксперимента мы получили подтверждение ключевого вклада иммунной системы 
как в противоопухолевую эффективность, так и в проявление побочных эффектов вирусного препарата. 

Результаты, полученные при оценке действия онколитического вируса VV-GMCSF-Lact на иммуноком-
петентной модели глиомы, позволят скорректировать терапевтическую схему применения вирусного препарата 
(дозы, количество инъекций, интервалы между инъекциями), а также подобрать противовоспалительные препа-
раты-компаньоны для минимизации воспалительных реакций в опухолевой ткани. 
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