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Ще в 70-ті роки ХХ століття було сформульова-
но поняття антиканцерогенезу, згідно з яким з роз-
криттям механізмів канцерогенезу та суті пухлин-
ного процесу замість «терапії знищення» пухлини 
будуть застосовані засоби, спрямовані на  підтри-
мання генетичного гомеостазу відновлення контро
лю клітинного циклу та диференціювання пухлин-
них клітин, а також на посилення імунологічного 
нагляду [1].

На сьогодні проблема антиканцерогенезу та його 
чинники знову привертають увагу наукової спільно-
ти у зв’язку з тим, що відкрито багато факторів, які 
суттєво впливають на процеси трансформації, стан 
трансформованих клітин, взаємодію пухлинних клі-
тин (ПК) та організму.

До цих факторів цілком обґрунтовано віднесе-
но віруси. Особливої уваги заслуговує група вірусів, 
здатних до репродукції в ПК з подальшим їх руй-
нуванням (лізисом). Це так звані онколітичні віру-
си. Такі властивості притаманні для багатьох пред-
ставників родів Orthopoxvirus, Enterovirus, Adenovirus, 
Simplexvirus, Orthoreovirus. Природну здатність віру-
сів руйнувати пухлинні клітини можна використову-
вати для лікування пацієнтів з онкологічними захво-
рюваннями. Цей метод, який назвали «онколітична 
віротерапія» (вірусотерапія), базується на селектив-
ній цитопатичній дії вірусів на атипові клітини з мі-
німальною токсичністю відносно нормальних здо-
рових тканин.

Механізми руйнування пухлинних клітин віру-
сами пов’язані з безпосередньою дією останніх в ін-
фікованих клітинах (онколітичний механізм: у ре-
зультаті реплікативного циклу віруси індукують 
синтез білків, які цитотоксичні відносно пухлин-
них клітин) або опосередкованою дією (індукція 

неспецифічного та специфічного протипухлинно-
го/противірусного імунітету). У структурі поверхне-
вих мембран інфікованих пухлинних клітин вияв-
ляють вірусспецифічні антигени, які активно роз-
пізнаються імунною системою організму. Крім того, 
що онколітичні віруси безпосередньо здатні викли-
кати лізис трансформованих клітин, вони сприяють 
синтезу ендогенних імуномодуляторів [2, 3]. Завдя-
ки їхнім селективним та імуногенним властивостям 
низку онколітичних вірусів зараз розглядають як 
ідеальні кандидати до засобів імунотерапії при пух-
линних захворюваннях. Зокрема, у Китаї за остан-
ні 5 років опубліковано понад 250 звітів про вико-
ристання онколітичних вірусів у терапії злоякісних 
новоутворень  [4]. На  сьогодні цілком актуальним 
є також використання вірусів як векторів доставки 
бажаної генетичної інформації в геном клітини та 
можливої корекції клітинних дефектів або усунен-
ня онкологічної патології.

З відкриттям онкогенів (у тому числі й вірусних) 
та усвідомленням молекулярних механізмів злоякіс-
ної трансформації клітин стало можливим обґрун-
тувати та розробити концепцію біотерапії пухлин, 
важливими чинниками якої можуть бути і віруси. 
Успіх у боротьбі з онкологічною патологією мож-
ливий при  встановленні та усуненні пошкоджень 
генетичного апарату трансформованих клітин, які 
виникають у  результаті мутацій, вірусної інфекції 
або інших чинників.

Вірусотерапія — спосіб лікування хворих онколо-
гічного профілю, заснований на застосуванні віру-
сів, які вибірково інфікують і знищують ПК. Відомо, 
що ПК за своїми властивостям схожі з ембріональ-
ними та стовбуровими клітинами і проявляють ви-
соку чутливість до більшості вірусів. Слід зазначити, 
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що принципово існує два варіанти здійснення онко-
літичної вірусотерапії — використання вірусів для 
онколізису (руйнування) пухлинних клітин та вико-
ристання вірусів як носіїв певних генів для їх ціле-
спрямованої доставки у ПК. Спосіб трансдукції пе-
редбачає використання різних видів вірусів, здатних 
до інфікування в основному ПК. Спосіб направле-
ної транскрипції заснований на пошуку та викорис-
танні таких вірусних штамів, які не відрізняються 
особливою вибірковістю до проникнення в кліти-
ни, але здатні до транскрипції тільки в ПК. Пухли-
но-специфічний промотор цих вірусів функціонує 
тільки в ракових клітинах, після репродукції віріо-
ни руйнують їх та інфікують інші без пошкоджен-
ня нормальних клітин. Такі віруси здатні перетво-
рювати «холодне» мікрооточення пухлини з декіль-
кома імунними ефекторними клітинами в «гаряче» 
середовище з  підвищеною інфільтрацією імунних 
клітин і цитокінів [5]. Як уже зазначалося, онколі-
тичні віруси поряд з лізисом ПК здатні викликати 
також імунну стимуляцію та виступають як потен-
ційні in situ вакцини, що призводить до формуван-
ня адаптивного антивірусного/протипухлинного 
імунітету [5, 6].

Активний розвиток вірусотерапії почався 
у ХХ столітті у зв’язку із клінічними спостереження-
ми щодо призупинення розвитку пухлин у пацієн-
тів після перенесеної вірусної інфекції. Ще у 1904 р. 
було опубліковано повідомлення про ремісію лей-
кемії після перенесеного грипу [7]. Трохи пізніше 
(у 1912 р.) було описано регресію раку шийки мат-
ки після інокуляції вакцини на основі живих ослаб
лених вірусів сказу  [8]. У  кінці 1940-х років були 
спроби лікувати хворих на рак інфікуванням живи-
ми вірусами, однак лише у невеликої кількості дослі-
джених виявляли незначні лікувальні ефекти. Зазна-
чимо, що всі ці віруси належали до збудників тяж-
ких інфекцій, тому негативні наслідки такої терапії 
були дуже серйозними. У 60–70-х роках ХХ століття 
розроблено живі ентеровірусні вакцини для профі-
лактики сезонних вірусних інфекцій. Випробуван-
ня цих засобів продемонструвало випадки довго-
тривалих ремісій онкологічних захворювань у дея-
ких пацієнтів [9]. Однак розвиток вірусотерапії був 
призупинений до остаточного уточнення результа-
тів клінічних спостережень.

Загалом протягом періоду розвитку цього напря-
му досліджень виявлено низку вірусів із природним 
тропізмом до ПК та встановлено, що до селектив-
ної репродукції у клітинах пухлин без пошкоджен-
ня нормальних клітин здатні віруси з основних так-
сономічних груп. Для окремих типів вірусів прита-
манні як онкотропні, так і онколітичні властивості. 
Найбільш онкотропними є арбовіруси (85,4%), ві-
руси віспи (78,8%), міксовіруси (66,6%), віруси гер-
песу (65,0%), пікорнавіруси (57,1%). Зазначені віру-
си також здатні до онколітичної дії, тобто у процесі 
їх репродукції та виходу із клітин відбувається руй-
нування (лізис) ПК. Онколітичні властивості най-

більш притаманні вірусам віспи (76,0%), але вони 
репродукуються і в непухлинних клітинах, тому їх 
природна вибірковість дуже відносна. Серед он-
колітичних вірусів при скринінгу та виборі канди-
датів для створення протипухлинних препаратів 
на  перших етапах розвитку вірусотерапії найбіль-
шу увагу приділяли адено-, герпесвірусам та віру-
су везикулярного стоматиту. Ґрунтуючись на  но-
вих досягненнях вірусології, зокрема молекулярної 
біології, сприяли подальшому розвитку вірусоте-
рапії та більш диференційованому відбору вірусів 
як кандидатів до цього методу. Активно досліджу-
ють можливість та перспективність використання 
для лікування раку як природних апатогенних, так 
і отриманих методами генної інженерії штамів віру-
сів родини пікорна-, адено-, рео-, параміксо- (вірус 
хвороби Ньюкасла — ВХН), покс- та рабдовірусів 
(зокрема вірусу везикулярного стоматиту — ВВС). 
Онколітичні непатогенні поліовіруси використо-
вували при лікуванні пацієнтів з окремими видами 
пухлин in vivo. Проведено селективний відбір апа-
тогенних штамів ентеровірусів, здійснено адаптацію 
до репродукції в окремих лініях ПК. Введення он-
колітичних вірусів ефективно стимулювало регре-
сію гліом. Активний вірусний лізис малігнізованої 
гліоми не змінювався у процесі репродукції непато-
генних рекомбінантних вірусів. Окрім деструктив-
ної дії на пухлини, віруси також модулюють імунну 
систему організму [4, 10–12]. Особливу увагу при-
вертають ті штами, які не викликають (або пригні-
чують) синтез інтерферону та його ефекти в інфіко-
ваних клітинах. Це ВХН, ВВС, деякі штами поксві-
русів та рекомбінантні герпесвіруси. Зокрема, у ВХН 
механізм уникнення інтерферонового захисту такий: 
білок V пригнічує клітинні білки STAT, що функці-
онують як трансдуктори й активатори транскрипції, 
зокрема у сигнальному шляху інтерферону І типу. 
Хоча цей механізм видоспецифічний і реалізується 
лише у птахів [2], проте подібна дефектність прин-
ципово може надавати можливість вірусам репліку-
ватися в ПК з подальшим їх руйнуванням, на відміну 
від нормальних клітин, де не пошкоджено сигналь-
ного шляху інтерферону.

Інтерес до  вірусотерапії відродився у  зв’язку 
з появою широкого спектра вакцинних штамів ві-
русів, а також онколітичної активності вірусів тва-
рин, які є лише умовно патогенними для людини. 
Неабияким фактором було і створення штучних ге-
нетичних конструкцій із певним тропізмом та від-
сутністю патогенності.

У  лікуванні пацієнтів зі  злоякісними пухли-
нами віруси використовували і як імунологіч-
ні ад’юванти  [1, 2]. Можливість протипухлинної 
дії вірусів у непермісивних для їх репродукції ПК 
без ознак вірусного онколізу підтверджена експе-
риментальними результатами. Встановлена мож-
ливість тимчасового підвищення показників іму-
нітету (імуномодуляції) за участю вірусів. Зокрема, 
ВХН здатний стимулювати імунітет у ссавців завдя-
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ки індукції інтерферону І типу шляхом активації ци-
топлазматичної протеїнкінази (РКR). Крім того, за-
вдяки наявності на поверхні вірусних часток білка 
НN (гемаглютинін-нейрамінідаза) як ефективного 
ферменту, що руйнує сіалову кислоту, демаскують-
ся пухлинні антигени. Білок НN активно взаємодіє 
з рецепторами ПК, тим самим підвищуючи костиму-
ляцію Т-клітин імунної системи. Крім того, вірусній 
інфекції відводиться важлива роль під час презента-
ції пухлиноасоційованих антигенів Т-клітинам [2].

В організмі імунна система реагує на утворення 
пухлини у два етапи: 1) місцевий реактивний про-
цес  — неспецифічне розпізнавання та деструкція 
макрофагами, природними кілерами, гранулоцита-
ми трансформованих клітин на стадії ініціації пух-
лини; 2) імунне відторгнення пухлини — це специ-
фічний індукований процес, пов’язаний із деструк-
цією під впливом Т-лімфоцитів і антитіл пухлинних 
і вірус-інфікованих клітин.

Віруси є більш перспективними як імуномоду-
лятори, що стимулюють реакції щодо імунного від-
торгнення ПК [6, 11]. Механізм їх дії пов’язаний як 
із  прямим онколізом, так і з  активацією процесів 
протипухлинного імунітету, а також завдяки впли-
ву вірусів на мікрооточення в середині пухлини, що 
усуває імунну супресію. Обов’язковою умовою он-
колітичної дії та імунологічного відторгнення ПК 
є наявність вірусу в осередку пухлини. Це досяга-
ється локальним введенням препарату безпосеред-
ньо в пухлину із залученням реґіонарних і віддале-
них лімфатичних вузлів при  активації адаптивно-
го імунітету або корекції імунологічних порушень 
у носія пухлин [13].

Терапевтичні ефекти вірусів як агентів знищен-
ня пухлин також пов’язані з можливістю викорис-
тання їх як активаторів експресії цитокінів та інших 
гуморальних факторів системи протипухлинного за-
хисту, підвищення активності ферментів та їх впли-
ву на екстрацелюлярний матрикс трансформованих 
клітин, що посилить проникнення вірусів у струк-
туру солідних пухлин [3].

На сьогодні відомо кілька штамів онколітичних 
вірусів, які впроваджені в  терапевтичну практи-
ку для лікування різних видів онкопатології: Rigvir 
(рід ентеровірусів, апатогенний штам ECHO-7, Лат-
вія) — виявляє протипухлинну активність, імуномо-
дулятор, до нього чутливі ПК меланоми шкіри [14, 
15]; Oncorine (аденовірус, штам Н101, Китай) — ви-
користовують для лікування пацієнтів із прогресу-
ючим раком голови та шиї, зокрема назофаринге-
альної карциноми [4]. Ще кілька препаратів (Orien 
X010, KN901, H103) очікують схвалення для про-
ведення клінічних випробувань. У  США (2015 р.) 
Управління з контролю якості продуктів харчуван-
ня та ліків (FDA) дало згоду на випробування пре-
парату талімоген (рекомбінатний онколітичний ві-
рус герпесу для лікування меланоми ІІІ і ІV стадії). 
Препарат вводять безпосередньо в пухлину, інфіку-
ють пухлинні клітини та посилюють реакцію на них 

імунної системи організму [16]. Клінічні випробу-
вання застосування онколітичних вірусів у лікуван-
ні пацієнтів зі злоякісними пухлинами показали ви-
соку толерантність хворих до зазначених агентів [13, 
16]. Однак слід констатувати, що клінічна ефектив-
ність та безпека онколітичної вірусотерапії на сьо-
годні є достатньо дискутабельною та потребує де-
тального вивчення.

Подальші пошуки підвищення ефективності ві-
русотерапії пухлин призвели до встановлення фак-
тів, які суттєво обмежували застосування цього ме-
тоду, зокрема, щодо виникнення гострих випадків 
вірусної інфекції у пацієнтів. Для селективної репро-
дукції вірусів у ПК необхідно визначити чутливість 
останніх та встановити можливість за необхідності 
пригнічувати репродукцію вірусу за допомогою спе-
цифічних механізмів, зокрема інтерфероном [17].

Ще один недолік вірусотерапії пов’язаний з епі-
деміологічною небезпекою вірусів, які застосову-
ють у клінічних умовах. Більшість вірусів, які реко-
мендують застосовувати в терапії пухлин, належать 
до таксономічних груп, патогенних лише для пта-
хів і тварин; в організмі людини їх репродукція мож-
лива лише в атипових ПК. Але хоча в сучасній віру-
сотерапії використовують в основному непатогенні 
(авірулентні) для людини штами вірусів, при репро-
дукції вірусів у чутливих системах можлива ревер-
сія апатогенних штамів і набуття ними ознак віру-
лентності [13, 17].

Одним із можливих недоліків при застосуванні 
вірусотерапії є масивний розпад пухлини під впли-
вом руйнівних чинників та можлива інтоксикація 
організму. Але слід зазначити, що цей метод лікуван-
ня системно застосовують у хворих після оператив-
ного втручання для знищення залишкових ПК, що 
знижує небезпеку інтоксикації організму. Експери-
ментальними дослідженнями встановлена обмеже-
ність протипухлинного ефекту вірусотерапії в часі. 
Розпад пухлини призупиняється після формування 
противірусного імунітету. У відповідь на появу ві-
русних антигенів відбувається синтез специфічних 
антитіл та вірусних інгібіторів, що пригнічують ак-
тивність вірусів, яка спричиняє деструкцію пухли-
ни [13, 18].

Генна терапія є одним із важливих напрямків біо
терапії пухлин і передбачає спосіб лікування шля-
хом введення в соматичні клітини функціонуючих 
генів, які здатні виправити вроджені чи набуті гене-
тичні пошкодження або змінити властивості клітин 
таким чином, щоб досягти бажаного лікувального 
ефекту. Зазначимо, що генна терапія може здійсню-
ватися за допомогою вірусних векторів, а також век-
торів іншої природи (невірусних) [19, 20].

Сучасні уявлення про генетичні механізми ви-
никнення злоякісних пухлин дозволяють розроб
ляти засоби специфічно спрямованої терапії, яка 
забезпечить знищення пухлинних клітин без змін 
або руйнування здорових клітин і тканин. Розроб
лені основні постулати генної терапії: відновлення 
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функції пошкодженого гена у клітині шляхом до-
ставки необхідного гена, який забезпечить втраче-
ну функцію клітини; призупинення надлишкових 
функцій генів у трансформованих клітинах; моди-
фікація трансформованих клітин для підсилення 
функції імунної системи щодо розпізнавання та від-
торгнення пухлин [21].

Стратегія генної терапії у разі пухлинних захво-
рювань включає такі основні положення [20]: підви-
щення імуногенності пухлинних клітин шляхом вве-
дення генів, які кодують чужорідний для цих клітин 
антиген (вірусспецифічний антиген); стимулюван-
ня клітин імунної системи для підвищення їх про-
типухлинної активності шляхом внесення в пухлин-
ні клітини генів, відповідальних за синтез цитокі-
нів; введення в пухлинні клітини генів-убивць, які 
синтезують продукти, що в певних умовах викли-
кають їх загибель; блокування експресії онкогенів 
за допомогою внутрішньоклітинної імунізації, на-
приклад шляхом введення у клітини конструкцій, 
які програмують синтез антизмістовних РНК або 
антитіл до онкобілків; введення в пухлинні клітини 
генів-супресорів (таких як р53); запобігання руйну-
ванню стовбурових клітин від токсичних ефектів хі-
міотерапії шляхом введення генів, які забезпечують 
стійкість до лікарських препаратів (наприклад ген 
MDR-1); блокування механізмів, за допомогою яких 
ПК уникають руйнування імунною системою; спря-
моване знищення ПК шляхом введення генів, які 
кодують токсини під контролем промоторів, здат-
них до специфічної експресії.

Вірусні вектори набувають усе більшого поши-
рення; їх використовують для доставки в пухлинну 
клітину пошкоджених генів та відновлення їхньої 
функціональної активності. Серед вірусних век-
торів існують такі, що мають онколітичні власти-
вості та здатні до самовідтворення (реплікаційно-
компетентна дія), тому зарекомендували себе 
як найбільш перспективні засоби генної терапії пух-
лин. Уже розроблені та клінічно випробовуються 
вектори, створені на  основі окремих представни-
ків родин ретро-, ленті-, адено-, герпесвіріде і аде-
ноасоційованих вірусів та вірусні вектори спрямо-
ваної дії [20].

Найпоширенішими об’єктами для конструю-
вання вірусних векторів є ретровіруси [19]. Це не-
великі за об’ємом геному вектори (до 8–12 тис. пар 
нуклеотидів), які здатні вмістити 1–2 терапевтичні 
гени та синтезувати до 106–7 вірусних часток в 1 мл 
середовища. Ретровірусні вектори мають ряд пере-
ваг: можливість стабільної інтеграції до складу клі-
тинного геному, створення псевдотипів, здатних ін-
фікувати клітину, яка знаходиться у стані спокою; 
репродукції вірусних конструкцій протягом усього 
життя пацієнта з  експресією трансгена. Можливе 
здійснення цілеспрямованої заміни пошкоджено-
го гена здоровим та фіксацію його в певному локусі 
ДНК клітини, тобто здійснювати таргетингспрямо-
вану генетичну корекцію. Інтеграція ретровірусних 

векторів у геном клітини призводить до інактивації 
пухлинного росту. Призупинення експресії ретро-
вірусних векторів через певний період та подальша 
елімінація клітин, що містять такі вектори, можли-
ві за участю імунної системи.

При створенні ретровірусних конструкцій вини-
кає ряд ризиків: недостатній вихід псевдовірусних 
часток із однієї клітини (до 106–7); видова специфіч-
ність рецепторів, через які проникають ретровіру-
си, тобто не всі клітини чутливі до таких векторів; 
рівень експресії ретровірусних векторів залежить 
від випадкової інтеграції в геном клітини та ефек-
ту положення  — інерційний мутагенез із  подаль-
шим формуванням іншої онкопатології, яку важ-
ко передбачити на етапі їх конструювання. Не ви-
ключають можливості виникнення рекомбінацій 
між дефектними ретровірусними векторами та ен-
догенними ретровірусними елементами клітин, що 
використовуються як пакувальна система. У подаль-
шому можливе формування нащадків компетент-
них інфекційних ретровірусів. Тому використову-
ють такі лінії клітин, в  яких можливість рекомбі-
націй зведена до мінімуму. Відомо, що ретровіруси 
репродукуються тільки у клітинах, що знаходяться 
у фазі поділу, що також обмежує спектр застосуван-
ня ретровірусних векторів. Уже створені реплікатив-
ні дефектні конструкції ретровірусних векторів, що 
замінюють один чи кілька пошкоджених генів віру-
су терапевтичними генами. Такі конструкції прохо-
дять випробування для лікування пацієнтів із лей-
козом та ВІЛ-інфекцією [19].

Аденовірусні вектори характеризуються великим 
об’ємом геному (до 36 т.п.н.), інфекційні титри ві-
русів після репродукції в пакувальних клітинах до-
сягають 1012 вірусних часток в 1 мл середовища для 
їх культивування. Частіше як вектори використо-
вують апатогенні аденовіруси групи С серотипів 2, 
5; ефективність їх трансформації становить понад 
10%, що достатньо для забезпечення терапевтично-
го ефекту, зокрема при муковісцидозі або пухлинах 
мозку. При створенні аденовірусних векторів наявні 
доступні непатогенні дефектні мутанти, в яких мож-
лива заміна частини генів на терапевтичні гени. Ці 
вектори характеризуються високою продуктивніс-
тю, відсутністю інтеграції до складу геному клітини, 
достатнім вмістом геному для введення інформації 
та вираженою імуногенністю, можливістю інфіку-
вати клітини, що знаходяться як у фазі поділу, так і 
спокою. Існують клітинні лінії, в яких здійснюють 
пакування аденовірусних векторів. Серед недолі-
ків аденовекторів відзначають: складність констру-
ювання порівняно з векторами на основі ретрові-
русів, невелику тривалість їх експресії (кілька тиж-
нів, місяців), формування імунітету в організмі, що 
потребує заміни новими векторами, рекомбінація 
з природними аденовірусами та поява нових шта-
мів із патогенними властивостями [20].

Аденоасоційовані віруси (ААВ). Мають невеликий 
геном у вигляді одноланцюгової ДНК, який містить 
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4,7 т.п.н., при репродукції утворюється 106–8 вірус-
них часток в 1 мл середовища, що використовуєть-
ся для культивування клітин. Для формування про-
дуктивної інфекції необхідний вірус-помічник (аде-
новірус), за відсутності якого ААВ у клітинах мають 
латентний стан. Застосування ААВ як вірусного 
вектора має ряд переваг: здатність до інфікування 
різних клітин людини, навіть тих, що знаходяться 
у стані спокою. Таке інфікування не пов’язане з ви-
никненням будь-якої патології; стабільна інтегра-
ція в геном клітини з можливістю експресії транс-
гена до 6 міс; характерна сайт-специфічна інтеграція 
ААВ у  19-ту хромосому клітин людини; прийнят-
ний спосіб введення (per os) з високою вірогідністю 
приживлення вірусу; цей вектор може бути засобом 
доставки генетичної інформації в гемопоетичні клі-
тини та клітини центральної нервової системи. Се-
ред недоліків цих векторів відзначають: невеликий 
вміст геному (ділянка для створення трансгена ста-
новить 4,5 т.п.н.); невисокий інфекційний титр ві-
русних часток при репродукції, що знижує можли-
вість клінічного використання та потребує повтор-
ного введення такого вектора. Сайт-специфічна 
інтеграція ААВ у 19-ту хромосому та подальші змі-
ни в ній можуть спонукати виникнення хронічної 
В-клітинної лейкемії.

Герпесвіруси (а саме Herpes simplex virus — HSV) 
як вектори знаходяться на  початковому етапі. Ці 
віруси значно поширені у природі, в організмі зна-
ходяться тривалий час у латентному стані, не інте-
грують до геному клітини. Геном HSV представле-
ний ДНК, містить 150 т.п.н., розмір інсерції стано-
вить до 25 т.п.н. чужорідної генетичної інформації. 
Репродукція герпесвірусів у чутливих культурах клі-
тин забезпечує формування до 109–10 вірусних час-
ток в 1 мл середовища. HSV притаманний нейро-
тропізм, вони здатні руйнувати ПК. Тому вектори, 
створені на їх основі, можуть бути перспективними 
для лікування хворих із пухлинами мозку та перифе-
ричної нервової системи [22]. Водночас необхідно 
зазначити, що при створенні генетичних конструк-
цій на основі герпесвірусів виникають ускладнення 
в регулюванні їх функціонування, зокрема самих те-
рапевтичних генів. З великим геномом герпесвіру-
сів складно конструювати вектори. Навіть створені 
реплікативні дефектні герпесвіруси у процесі репро-
дукції здатні викликати загибель клітин (виражена 
цитотоксичність).

Загалом серед основних недоліків при застосу-
ванні вірусних векторів слід відзначити такі: для до-
сягнення клінічного ефекту їх потрібно вводити без-
посередньо у тканину пухлини, що значно обмежує 
можливість застосування, особливо за наявності ме-
тастазів; злоякісні пухлини характеризуються гете-
рогенністю, що не завжди забезпечує доставку век-
торів до всіх ПК; повноцінному відтворенню та ре-
продукції вірусів у  клітинах заважає гіпоксія, яка 
характерна для солідних пухлин. Тому частина ПК 
недоступна для репродукції в них вірусів, що ство-

рює умови для пухлинної прогресії та селекції ме-
тастатичних клонів.

Крім того, генетична терапія пухлин із засто-
суванням вірусних векторів має обмежені клініч-
ні ефекти з ряду причин: наявність вірусних часток 
в  організмі може супроводжуватися запаленням, 
що індукує протизапальні механізми та противірусну 
імунологічну реакцію, які конкурують із формуван-
ням протипухлинної відповіді; здатність аденовірус-
них векторів проникати в нормальні клітини може 
часто призводити до розвитку аутоімунних процесів. 
Однак при всій непрогнозованості генетичної тера-
пії із застосуванням вірусних векторів важко запере-
чувати актуальність пошуку нових ефективних ме-
тодів лікування при ряді онкологічних захворювань.

Таким чином, багато питань щодо можливості й 
перспективності застосування вірусів різних таксо-
номічних груп як чинників антиканцерогенезу ще 
залишаються відкритими. Але інформація, що вже 
накопичена на сьогодні (у тому числі й щодо успіш-
ного клінічного застосування препаратів на осно-
ві деяких вірусів із різним механізмом дії), обґрун-
товує перспективність подальшого вирішення цієї 
проблеми.
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SOME ASPECTS OF THE USE OF VIRUSES 
IN THE TREATMENT OF MALIGNANT 
NEOPLASMS

I.I. Bojko
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 

Oncology and Radiobiology of NAS of Ukraine, 
Kyiv, Ukraine

Summary. Aim: to analyze scientific publications 
dedicated to justification of the feasibility and ef-

fectiveness of viruses belonging do different taxo-
nomic groups to be utilized in the treatment of ma-
lignant tumors (tumor biotherapy). The review de-
scribes features of the viruses which were studied as 
the means of oncolytic virotherapy or as the vectors in 
gene therapy. Virotherapy is considered to be a type of 
cancer patients’ treatment based on application of the 
viruses which selectively infect and kill cancer cells. 
Gene therapy implies the treatment of patients with 
malignant tumors with the help of viral vectors by in-
troducing into somatic cells functioning genes which 
are able to repair genetic abnormalities or alter the 
malignant properties of a transformed cell. The mode 
of action, basic principles and strategy of the men-
tioned types of therapy are discussed. Possible limi-
tations and complications are analyzed. The mech-
anisms of overcoming antitumor immune deficien-
cy due to the utilization of therapeutic agents of viral 
nature are considered.

Key Words: malignant neoplasms, viruses, oncolytic 
virotherapy, gene therapy, cancer immunity.
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