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Резюме
Онколитические вирусы представляют собой перспективный класс иммунотерапевтических агентов для 
борьбы со злокачественными новообразованиями. Первоначально механизм действия различных онко-
литических вирусов объясняли способностью вируса селективно лизировать опухолевые клетки, не по-
вреждая здоровые. В последнее время появляется все больше работ, определяющих влияние действия 
противовирусного иммуностимулирующего механизма на эффективность лечения онкологических пациен-
тов. Стимуляция клеток врожденного иммунитета онколитическим вирусом может инициировать адаптив-
ный противоопухолевый иммунный ответ, в то же время соответствующая противовирусная активность 
иммунной системы может ограничивать распространение вируса, тем самым снижая его эффективность 
действия. Таким образом, успех клинического применения онколитического вируса напрямую зависит от 
трех ключевых составляющих: опухолевой иммуносупрессии, противовирусного и противоопухолевого им-
мунных ответов. 
В обзоре представлены актуальные данные о влиянии рецепторов распознавания паттернов на эффектив-
ность действия онколитических вирусов.
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Abstract
Oncolytic viruses represent a promising class of immunotherapeutic agents for the treatment of malignant tumors. 
The proposed mechanism of action of various oncolytic viruses has initially been explained by the ability of such 
viruses to selectively lyse tumor cells without damaging healthy ones. Recently, there have emerged more studies 
determining the effect of the antiviral immunostimulating mechanisms on the effectiveness of treatment in cancer 
patients. Stimulation of innate immune cells by an oncolytic virus can initiate an adaptive antitumor immune response, 
yet at the same time, the antiviral mechanisms of the immune system can limit the spread of the virus, thereby 
reducing its effectiveness. Thus, the success of the clinical application of the oncolytic viruses directly depends on the 
three key components: tumor immunosuppression, antiviral responses, and antitumor immune responses.
The review presents current data on the influence of pattern recognition receptors on the effectiveness of oncolytic 
viruses.
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Введение
Первые упоминания онколитических вирусов по

явились в ХХ в., и тогда исследования основывались 
на изучении вирусов дикого типа или аттенуирован-
ных вакцинных штаммов. В настоящее время наблю-
дается тенденция к разработке рекомбинантных он-
колитических вирусов с повышенной безопасностью, 
«вооруженных» трансгенами, которые усиливают 
противоопухолевое действие, в особенности в части 
иммуностимулирующего эффекта [1,  2]. Огромное 
значение имеет не только адаптивный иммунный от-
вет, но и работа врожденной иммунной системы как 
первой линии защиты организма от различных вирус-
ных и бактериальных инфекций. 

Рецепторы распознавания паттернов 
Для врожденного иммунитета крайне важны рецеп-

торы распознавания паттернов (Pattern Recognition 
Receptors, PRRs) – класс рецепторов, которые могут 

напрямую распознавать чужеродные молекулярные 
паттерны, ассоциированные с патогеном (Pathogen
Associated Molecular Patterns, PAMPs), например, ви-
русные белки, а также различные молекулярные пат-
терны, ассоциированные с повреждением собствен-
ных клеток (DamageAssociated Molecular Patterns, 
DAMPs) [3]. После взаимодействия рецепторов PRRs 
c чужеродным лигандом запускается каскад реакций, 
что приводит к выработке интерферонов (interferon, 
IFN) типа I и типа III, хемокинов и провоспалитель-
ных цитокинов, активирующих другие компоненты 
врожденного и адаптивного иммунитета [4]. Суще-
ствует несколько классов рецепторов PRRs, чувстви-
тельных к вирусам (рис. 1).

Toll-подобные рецепторы
Tollподобные рецепторы (TollLike Receptors, 

TLRs) являются первыми рецепторами PRRs, обна-
руженными во врожденной иммунной системе, кото-

Рис. 1. Рецепторы распознавания паттернов (PRRs), участвующие в противовирусном ответе.
Fig. 1. Pattern recognition receptors (PRRs) involved in the antiviral response.
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рые играют важную роль в воспалительных реакциях 
[5]. Всего у человека открыто 10 рецепторов TLRs, 
которые можно разделить по месту их локализации:  
1-я группа – рецепторы, которые экспрессируются 
на поверхности клетки и в большей степени связаны 
с обнаружением бактериальных агентов; 2-я группа – 
рецепторы, которые экспрессируются в эндосомах 
и связаны с обнаружением нуклеиновых кислот [6]. 
Рецепторы TLRs представляют собой трансмембран-
ные гликопротеины I типа, включающие внеклеточ-
ную область, которая содержит богатые лейцином 
повторы и отвечает за распознавание специфических 
лигандов, а также трансмембранную и внутриклеточ-
ную области, последняя содержит домен Toll/IL1R 
(TIR), отвечающий за передачу сигнала [7]. После 
того как рецепторы TLRs распознают и связывают со-
ответствующие молекулы PAMPs и DAMPs, домены 
TIR проводят сигналы путем связывания с различ-
ными белкамиадаптерами рецепторов в цитоплаз-
матической области [8]. Все рецепторы TLRs, кроме 
TLR3, используют TIRдомен для связи с адаптерным 
белком первичного ответа миелоидной дифферен-
цировки 88 (Myeloid Differentiation primary response 
gene 88, MyD88). После активации белок MyD88 
взаимодействует Nконцевым доменом с семейством 
белков киназы, ассоциированной с рецептором ин-
терлейкина (interleukin, IL) 1, что обусловливает их 
активацию и последующее фосфорилирование транс-
крипционного ядерного фактора каппа В (Nuclear 
Factor kappa B, NFκB). Это приводит к экспрессии 
провоспалительных цитокинов, таких как IL6 и фак-
тор некроза опухолиальфа (Tumor Necrosis Factor 
Alpha, TNFα) [9–11].

Рецепторы TLR3 расположены внутри эндосом 
и распознают преимущественно двухцепочечную 
РНК (дцРНК), однако способны также связываться 
и с одноцепочечной РНК (оцРНК) и двухцепочечной 
ДНК (дцДНК) [12]. Рецепторы TLR3 широко экспрес-
сируются в нейронах, иммунных клетках, фибробла-
стах и   различных эпителиальных клетках [13, 14]. 
Среди иммунных клеток TLR3 экспрессируют толь-
ко миелоидные дендритные клетки (ДК), макрофаги 
и тучные клетки [15, 16]. После взаимодействия с ну-
клеиновой кислотой рецептор TLR3 активирует белок 
TRIF для запуска нижестоящего сигнального каскада 
TLR3TRIFIRF3/NFκB. Белки IRF3 и IRF7 являются 
регуляторными факторами IFN, которые опосредуют 
активацию транскрипционного фактора NFκB, при 
этом IRF3 активируется по пути TRIF, а IRF7 – по пу-
ти MyD88 [7]. 

Человеческие рецепторы TLR7 и TLR8, кодирую-
щиеся одними и теми же генетическими локусами на 
Ххромосоме, являются эндосомальными рецепто-
рами для вирусной оцРНК и экспрессируются в мо-
ноцитах, макрофагах, нейтрофилах, миелоидных ДК 
и регуляторных Тклетках [17–19]. Рецепторы TLR7/8 
распознают такие вирусы, как вирус везикулярно-
го стоматита (ВВС), вирус Сендай, вирус Коксаки  
типа В, а также ряд флавивирусов – вирус желтой ли-
хорадки (ВЖЛ), вирус денге, вирус Зика и др.

Рецепторы TLR9 локализуются в поздних эндосо-
мах или лизосомах, где распознают неметилирован-
ные мотивы цитидинфосфатгуанозина CpG в дцДНК 
бактериальных и вирусных агентов [20]. При взаи-
модействии лиганда с рецептором TLR9 запускается 
MyD88зависимый путь, опосредованный активаци-
ей разных факторов транскрипции, включая NFκB 
и активаторный белок1 (Activating Protein1, AP1). 
NFκB и AP1 индуцируют ДК секретировать высо-
кие уровни провоспалительных цитокинов, включая 
TNFα, IL6 и IL12, что приводит к быстрой актива-
ции цитотоксичности естественных киллеров и про-
дукции IFNγ для мощного иммунного ответа [21]. 

RIG-I-подобные рецепторы
RIGIподобные рецепторы (RIGILike Receptors, 

RLRs) представляют собой семейство внутриклеточ-
ных РНКрецепторов, которые в отличие от TLRs, на-
ходящихся на поверхности клеток или в эндосомаль-
ных компартментах, детектируют вирусные и бакте-
риальные РНК в цитоплазме. В семейство рецепторов 
RLRs входят: рецептор RIGI (Retinoic acidInducible 
Gene 1) – белок I, индуцируемый ретиноевой кис-
лотой; рецептор MDA5 (Melanoma Differentiation
Associated protein 5) – белок 5, ассоциированный 
с дифференцировкой меланомы; и рецептор LGP2 
(Laboratory of Genetics and Physiology 2) [22]. 

В структуру рецепторов RIGI и MDA5 входят: два 
домена активации и рекрутирования каспазы (Caspase 
Activation and Recruitment Domains, CARD), которые 
опосредуют дальнейшую активацию сигнальных пу-
тей; геликазный домен RecA, отвечающий за внутрен-
нее связывание дцРНК и функции гидролиза адено-
зинтрифосфата; Cконцевой домен, ответственный 
за связывание с концами РНК [23, 24]. Рецепторы 
RIGI и MDA5 состоят из одинаковых доменов и вы-
полняют схожие функции, однако взаимодействуют 
с разными РНКлигандами. При этом рецептор RIGI 
преимущественно связывается с короткими оцР-
НК, рецептор MDA5 распознает длинные доступные  
дцРНК или агрегаты РНК [25, 26]. Связывание ви-
русной РНК с рецепторами RIGI/MDA5 приводит 
к конформационным изменениям и мультимеризации 
домена CARD, что позволяет RIGI взаимодейство-
вать с митохондриальным противовирусным сигналь-
ным белком (Mitochondrial AntiViralSignaling protein, 
MAVS). Затем олигомеризованный белок MAVS запу-
скает каскад белковых реакций TRAF3TBK1/IKKϵ, 
что приводит к повышенному фосфорилированию, 
димеризации и ядерной транслокации IRF3 и IRF
7, а также активации факторов транскрипции NFκB 
и STAT [23, 27].

Рецептор LGP2 отличается от двух других RLRs от-
сутствием доменов CARD, которые необходимы для 
передачи сигналов. В связи с этим основной функци-
ей LGP2 является регуляция RIGI и MDA5 [28]. Ре-
цептор LGP2 может ингибировать передачу сигналов 
RIGI с помощью различных механизмов, таких как 
прерывание взаимодействия между рецептором RIGI 
и белком MAVS [29, 30], предотвращение связывания 
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вирусной дцРНК с рецептором RIGI [31] и подавле-
ние опосредованного белком TRIM25 убиквитиниро-
вания рецептора RIGI [32]. Рецепторы RLRs в боль-
шей степени распознают геномы РНКвирусов, а так-
же промежуточные продукты репликации вирусов, 
что играет важную роль в инициации противовирус-
ного врожденного иммунного ответа против разных 
РНКвирусов [22, 33]. 

cGAS и другие ДНК-рецепторы
На сегодняшний день в геноме человека найдено 

более 14 рецепторов, распознающих ДНК. Наиболее 
универсальный и важный – это рецептор циклической 
гуанозинмонофосфатаденозинмонофосфатсинтазы 
(cyclic GMPAMP synthase, cGAS), который распоз-
нает дцДНК независимо от последовательности [34]. 
После связывания с ДНК рецепторы задействуют 
адаптерные белки, такие как стимулятор генов ин-
терферона (STimulator of INterferon Genes, STING), 
MyD88 или βкатенин, которые активируют факторы 
транскрипции IRF3, IRF7 [35]. Белок STING ‒ это 
трансмембранный белок, локализованный в неак-
тивном состоянии в эндоплазматическом ретикулуме 
в виде димера, который активируется следующими 
рецепторами, распознающими ДНК: cGAS, IFI16, 
IFIX, ZBP1/DAI, DDX41 и MRE11Rad  50  [36–42]. 
Активация факторов транскрипции белком STING 
индуцирует экспрессию генов IFN типа I и III, цито-
кинов и хемокинов, что приводит к противовирусно-
му состоянию клетки и ее окружения. 

Онколитические вирусы – тенденции
В зависимости от особенностей репликации различ-

ных онколитических вирусов и их взаимодействий 

с иммунной системой хозяина, механизм их действия 
может различаться (рис. 2). На данный момент вы-
деляют два механизма действия онколитических ви-
русов – прямой лизис опухолевых клеток (онколиз) 
и иммуногенная клеточная гибель, индуцированная 
воздействием вируса [43, 44]. Часто для достижения 
терапевтического эффекта задействованы оба меха-
низма, как, например, при использовании вируса про-
стого герпеса  1-го типа (ВПГ1) в качестве онколи-
тического агента [45]. Первоначальным механизмом 
действия ВПГ1 является прямой лизис опухолевых 
клеток. После связывания с рецепторами и проник-
новения в клетку ВПГ1 реплицируется, лизирует ее, 
высвобождая вирусные частицы для дальнейшего за-
ражения соседних опухолевых клеток [45, 46]. 

На этом этапе запускается следующий механизм 
действия онколитических вирусов – индукция проти-
вовирусного и противоопухолевого иммунного ответа. 
Иммуногенная клеточная гибель, индуцированная воз-
действием вируса, включая иммуногенный апо птоз, 
некроптоз и пироптоз, приводит к высвобождению 
множества молекул, в том числе PAMP, DAMP, а также 
опухольассоциированных антигенов (TumorAssociat-
ed Antigens, TAA) и опухольассоциированных неоан-
тигенов (TumorAssociated Neoantigens, TAN) [47, 48]. 
Идентификация PAMP/DAMP через PRRs в опухо-
левых или иммунных клетках запускает экспрессию 
провоспалительных цитокинов, IFN типа I, IL1β, IL
6, IL12, TNFα и хемокины, такие как CCL2, CCL3, 
CCL5 и CXCL10 [49]. Хемокины привлекают нейтро-
филы и макрофаги к очагам инфекции, а цитокины 
стимулируют активность клеток врожденного имму-
нитета, таких как дендритные и NKклетки, которые 
дополнительно стимулируют продукцию IFN, TNFα, 

Рис. 2. Механизмы действия онколитических вирусов.
Fig. 2. Mechanisms of oncolytic virus action.
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IL12, IL6 и новых хемокинов, что приводит к усиле-
нию врожденного иммунного ответа и превращению 
иммунологически «холодных» опухолей в «горячие» 
[50, 51]. Также иммуногенность онколитического ви-
руса можно увеличить с помощью различных трансге-
нов, например, цитокинов (IL15, IL12, гранулоцитар-
номакрофагальный колониестимулирующий фактор) 
или полноразмерных антител (антиCD47, антиPD1) 
[52–54]. Таким образом, различные вирусы могут ак-
тивировать разные классы PRRs (таблица), что спо-
собствует стимуляции врожденного и адаптивного им-
мунных ответов.

Хорошо известно, что дефекты в путях IFN способ-
ствуют прогрессированию рака – выживанию и уско-
ренной пролиферации злокачественных клеток [85]. Не-
малая часть подавляющих эпигенетических изменений, 
связанных с канцерогенезом, относится к генам, вовле-
ченным в IFNпути [86]. Такая ситуация часто наблю-
дается при раке мочевого пузыря, глиомах и лейкемиях 
[87–89]. С другой стороны, такие дефекты иммунного 
ответа облегчают репликацию вирусов и, таким обра-
зом, повышают эффективность вирусного онколиза.

Стратегии нацеливания на PRRs  
при иммунотерапии рака

Результаты исследований онколитического дей-
ствия реовируса на клеточной линии рака яични-

ков OV90 показали, что быстро реплицирующийся 
в опухолевых клетках реовирус приводит к высвобо-
ждению большого количества вирусных частиц и ви-
русной дцРНК. Высвободившиеся молекулы PAMPs 
через сигнальный путь рецептора TLR3 активируют 
транскрипционные факторы NFκB и IRF3 и индуци-
руют апоптическую гибель опухолевых клеток [76]. 

Живая аттенуированная вакцина на основе штам-
ма 17D вируса ВЖЛ продемонстрировала высокий 
потенциал в качестве онколитического вируса [2]. 
Вакцинный штамм 17D ВЖЛ является классическим 
представителем семейства Flaviridae, геном которого 
представляет собой (+)оцРНК. При инфицировании 
клетки 17D ВЖЛ распознается эндосомальными ре-
цепторами TLR7, расположенными на ДК, а также ре-
цептором RIGI, который относится к RLRs [62, 90]. 
В результате запускается сигнальный каскад реакций, 
который стимулирует выработку IFN типа I и актива-
цию противовирусного ответа. 

Изучение генетически модифицированного адено-
вируса Ad5D24, содержащего 18 иммуностимулиру-
ющих островков CpG (Ad5D24CpG), на ксенотранс-
плантатной модели рака легкого продемонстриро-
вало повышенную противоопухолевую активность 
Ad5D24CpG по сравнению с онколитическим адено-
вирусом в отдельности, а также с комбинацией онколи-
тического аденовируса и CpGолигонуклеотидов [83].  

Таблица. Взаимодействие различных вирусов с рецепторами PRRs
Table. The interaction of various viruses with PRRs

Группы вирусов
Virus groups

Семейство вирусов
Virus family

Онколитический вирус
Oncolytic virus PRRs Ссылки

References

оцРНК(–)
ssRNA(–)

Rhabdoviridae Вирус везикулярного стоматита
Vesicular stomatitis virus TLR7, RIG1 [55–57]

Paramyxoviridae Сендай вирус
Sendai virus TLR7, RIG1 [58, 59]

Paramyxoviridae Вирус болезни Ньюкасла
Newcastle disease virus TLR7, RIG1, MDA5 [60, 61]

оцРНК(+)
ssRNA(+)

Flaviviridae Вирус желтой лихорадки 
Yellow fever virus TLR7, RIG1, MDA5 [62, 63]

Flaviviridae Вирус денге
Dengue virus

TLR3, TLR7/8,
RIG1, MDA5 [64–66]

Flaviviridae Вирус Зика
Zika virus

TLR3, TLR7/8,
RIG1, MDA5 [66–68]

Flaviviridae Вирус японского энцефалита
Japanese encephalitis virus TLR3, TLR7/8, RIG1 [69–71]

Flaviviridae Вирус Западного Нила
West Nile virus TLR3, TLR7/8, RIG1 [72, 73]

Picornaviridae Полиовирус
Poliovirus TLR3, TLR7/8, MDA5 [74, 75]

дцРНК
dsRNA

Spinareoviridae Реовирус
Reovirus TLR3, RIG1 [76, 77]

Sedoreoviridae Ротавирус
Rotavirus TLR3, RIG1, MDA5 [78, 79]

дцДНК
dsDNA

Orthoherpesviridae Вирус простого герпеса 1го типа
Herpes simplex virus 1 type

TLR9, RIG1, cGAS/
STING [80–82]

Adenoviridae Аденовирус типа 5
Adenovirus 5 type TLR9, cGAS/STING [83, 84]
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Было показано, что повышенная противоопухолевая 
активность Ad5D24CpG обусловлена активацией 
естественных киллеров. 

ВВС относится к семейству Rhabdoviridae, и его ге-
ном представлен (−)оцРНК, которая кодирует 5 бел-
ков: белок нуклеокапсида, фосфопротеин, матричный 
белок, гликопротеин и полимеразу. Инфекция, вы-
званная ВВС, у человека обычно протекает бессим-
птомно, что делает его перспективным онколитиче-
ским терапевтическим агентом [91]. Репликация ВВС 
в клетках может генерировать дефектную интерфе-
рирующую РНК (диРНК), усеченную форму генома 
ВВС. Как диРНК, так и весь геном ВВС при попа-
дании в клетку может активировать рецептор RIGI, 
вызывая противовирусный иммунный ответ [55].  
Однако матриксный белок ВВС, который нацелен на 
нуклеопорин Nup98, способен ингибировать нукле-
оцитоплазматический транспорт мРНК клетки, тем 
самым подавляя экспрессию белков, включая IFN 
и провоспалительные цитокины, за счет чего в инфи-
цированных клетках иммунные ответы на инфекцию, 
вызванную ВВС, могут быть подавлены [92]. Сооб-
щалось, что рекомбинантный штамм ΔM51 ВВС яв-
ляется отличным кандидатом в онколитические виру-
сы, т.к. способен оказывать селективное действие при 
раке толстой кишки и раке поджелудочной железы 
[93, 94]. Z. Zhang и соавт. показали, что внутриопухо-
левая инъекция ΔM51 ВВС на мышиной модели рака 
легкого эффективно снижает рост опухоли [56]. 

Вирус болезни Ньюкасла, который относится к се-
мейству Paramyxoviridae и имеет (−)оцРНК геном, яв-
ляется еще одним кандидатом в онколитические 
вирусы. После инфицирования линии клеток рака 
яичников человека OVCAR3 рекомбинантным низко-
патогенным вирусом болезни Ньюкасла наблюдалась 
опосредованная рецепторами RIGI и MDA5 экспрес-
сия IFN типа I, что способствовало противоопухоле-
вому эффекту [60]. 

Ротавирусы, вызывающие гастроэнтерит у людей 
и многих позвоночных, принадлежат к семейству 
Reoviridae и имеют геном, состоящий из дцРНК. Бы-
ло показано, что штаммы ротавируса могут индуци-
ровать MDA5опосредованный иммунный ответ [78]. 
T. Shekarian и соавт. сообщили о том, что вакцинный 
штамм ротавируса при внутриопухолевом введении 
активирует рецепторы дцРНК RIGI и MDA5, стиму-
лирует передачу сигналов IFN типа I, что приводит 
к инфильтрирации в опухоль миелоидных и CD8+ 
клеток [79]. 

ВПГ1 является членом семейства Orthoherpesviridae, 
а его геном представлен дцДНК длиной 152 т.п.о. 
Одним из первых препаратов на основе ВПГ1 был 
Talimogene Laherparepvec (TVEC), одобренный FDA 
(Food and Drug Administration) в 2015 г. для лечения 
неоперабельной меланомы [95]. TVEC представля-
ет собой рекомбинантный ВПГ1 с делецией в гене 
ICP34.5, гене ICP47 и вставкой, кодирующей грану-
лоцитарномакрофагальный колониестимулирую-
щий фактор. Было показано, что при инфицировании 
ВПГ1 цитозольная митохондриальная ДНК усилива-

ет RIGIопосредованную индукцию IFN I типа [80]. 
Однако не стоит забывать, что ВПГ1 способен укло-
няться от врожденного иммунного ответа благодаря 
различным механизмам, в том числе при помощи 
вирусных белков US3 и US11, которые ингибируют 
передачу сигналов рецепторов RIG1/MDA5 [96, 97].

Также установлено, что разные флавивирусы, вклю-
чая вирус Зика и вирус денге, активируют рецепторы 
TLR3, RIG1, MDA5, опосредуя дальнейшую сигна-
лизацию путей IFN и формирование противовирусно-
го иммунного ответа [64, 67].

Иммунная сигнализация, опосредованная STING, 
в значительной степени нарушена в клетках мелано-
мы, рака толстой кишки человека, и, скорее всего, по-
хожая картина будет наблюдаться при других типах 
рака [98, 99]. Потеря функции STING сделала клет-
ки меланомы более восприимчивыми к ВПГ1 изза 
нарушенных путей IFN типа I и других цитокинов. 
Такой эффект наблюдался для различных онколити-
ческих вирусов на основе ВПГ в клетках меланомы, 
рака яичников, в мышиной модели аденокарциномы 
протоков поджелудочной железы и колоректальной 
карциномы [81, 98–100]. Таким образом, онколитиче-
ские вирусы являются перспективными кандидатами 
в современной онкотерапии против раковых заболе-
ваний с нарушенной сигнализацией STING. На ос-
нове этого механизма уже проводится тестирование 
рекомбинантных онколитических вирусов со встро-
енными агонистами STING, например, STINGPOX 
на основе вируса осповакцины, а также стратегий 
комбинированной терапии онколитических вирусов 
с агонистами STING, например реовирус с агонистом 
ADUS100 (MIW815) и ВПГ1 с агонистом CREV 
[101–103].

Заключение
Рецепторы PRRs играют ключевую роль в защите 

организма хозяина от разных вирусных инфекций. 
Хотя основной задачей рецепторов PRRs является 
скорейшая элиминация вируса, внутриопухолевое 
введение онколитического вируса способно активи-
ровать сигнальные пути TLRs/RLRs/cGASSTING, 
тем самым превратить иммунологически «холодные» 
опухоли в «горячие», т.е. инфильтрованные иммун-
ными клетками. Приобретение статуса иммунологи-
чески «горячей» опухоли будет способствовать акти-
вации Тклеточного ответа, подавлению опухолевой 
иммуносупрессии, повышая эффект иммунотерапии. 
Однако активация противовирусного иммунного от-
вета будет способствовать элиминации онколитиче-
ского вируса из организма, что также может повлиять 
на терапевтический эффект. 

Успешное применение онколитического вируса для 
иммунотерапии злокачественных новообразований 
требует тщательного изучения механизмов взаимо-
действия конкретного вируса с иммунной системой 
пациента, включая характерные для семейства виру-
са взаимодействия с разными PRRs, систему уклоне-
ния вируса от иммунного ответа. С другой стороны, 
не менее важным является определение фенотипиче-
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ских, морфологических и эпигенетических особен-
ностей пула опухолевых клеток пациента, что также 
поможет предсказать эффект от иммуноопосредован-
ного действия онколитического вируса. 
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