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РЕЗЮМЕ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: изучить возможности иммунотерапии в перспективе лечении глиальных опухолей, 

используя влияние уровня апоптоза опухолевых клеток на противоопухолевую активность Вируса Болезни Нью-
касл (ВБН).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ. Использовали ВБН, вакцинный штам «Н», полученный из ин-
ститута вирусологии им. Д. И. Ивановского в 1984. Опухолевые клетки аденокарциномы Эрлиха прививали мы-
шам подкожно в объеме 0,2 мл (20х106кл/мл). ВБН вводили животным в/брюшинно в объеме 0,5мл на пятый день 
от подкожно привитой опухоли, через каждые 3–4 дня в течение 25 дней. Противоопухолевую активность вируса 
оценивали по весу опухоли в опытных и контрольных группах, а также по выживаемости.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ. При использовании культурального вируса животные погибли через 17 
дней, тогда как в случае вируссодержащей аллантоисной жидкости животные прожили 300 дней (срок наблюде-
ния). Как инфекционная, так и гемаглютинирующая активность используемого ВБН одинакова. Можно предпо-
ложить, что в первой группе под влиянием ВБН и эмбриональных протеолитических белков имеет место появле-
ние среди опухолевой ткани клеток в состоянии апоптоза, что стимулирует адекватный иммунологический ответ, 
определивший выживание животных.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Способность ВБН повышения уровня апоптоза как фактора противостоящего митотической 
активности при увеличении протеолитических свойств сред культивирования in vitro позволяет предположить 
возможность его применения при терапии злокачественных глиом.
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SUMMARY
AIM OF THE STUDY: study of the рossibilities of immunotherapy in the future treatment of glial tumors using effect 

of the level of apoptosis of tumor cells on the antitumor activity of NDV and its ability to inactivate AMK, which stimulates 
tumor growth in the experiment.

MATERIALS AND RESEARCH METHODS. Used VBN, vaccine strain «H», obtained from the Institute of Virology. 
DI. Ivanovsky in 1984. One of the leading causes of death according to the World Health Organization is cancer, which is 
named the second cause of death in developed countries. Tumor cells of Ehrlich’s adenocarcinoma were inoculated into 
mice subcutaneously in a volume of 0.2 ml (20x106 cells/ml). VBN was administered to animals intraperitoneally in a 
volume of 0.5 ml on the fifth day from the subcutaneously grafted tumor, every 3–4 days for 25 days. The antitumor activity 
of the virus was assessed by the weight of the tumor in the experimental and control groups, as well as by survival.

RESULTS AND ITS DISCUSSION. When using the culture virus, the animals died after 17 days, while in the case of the 
virus-containing allantoic fluid, the animals lived for 300 days (observation period). Both infectious and hemagglutinating 
activity of the used VBN is the same. It can be assumed that in the first group, under the influence of NDV and embryonic 
proteolytic proteins, cells in the state of apoptosis appear among the tumor tissue, which stimulates an adequate 
immunological response, which determined the survival of the animals.
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CONCLUSION. The ability of NDV to increase the level of apoptosis as a factor opposing mitotic activity with an increase 
in the proteolytic properties of culture media in vitro suggests the possibility of such an approach in the treatment of 
malignant gliomas.
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Исследование, посвященное механизмам роста 
глиальных опухолей позволило раскрыть некоторые 
механизмы их роста и убедительно доказать стимули-
рующую роль репликации герпесвирусов I и II типа 
для регуляции скорости роста данного вида опухолей 
[1, 2, 3]. Это исследование и примененное в его ре-
зультате противовирусное лечение позволило увели-
чить продолжительность жизни пациентов с глиома-
ми в 3 раза, что явилось серьезным прорывом в уве-
личении сроков безрецидивного периода [4]. Однако 
такого рода лечение имеет и ряд недостатков, связан-
ных с  постепенно развивающейся резистентностью 
к противогерпетическим препаратам. В то же время 
проведенное исследование по изучению возможных 
вариантов по  торможению опухолевого роста с  ис-
пользованием вируса болезни Ньюкастл (ВБН) в экс-
перементе помогло наметить пути использования 
свойств ВБН для лечения пациентов с  глиальными 
опухолями. [5, 6].

Цель работы: изучение влияния уровня апопто-
за опухолевых клеток на противоопухолевую актив-
ность ВБН и его способность инактивировать АМК, 
стимулирующего рост опухоли в эксперименте.

Материалы и методы. Использовали ВБН, вак-
цинный штам «Н», полученный из института вирусо-
логии им. Д. И. Ивановского в 1984 (по современной 
международной классификации: ND virus vaccine 
(МТН‑68/Н, Anticancet Res.21 (1a), 125–135, 2001), 
термостабильный антивирусный комплекс (АМК) 
получали при помощи панкреатической рибонукле-
азы и  вируса герпеса простого, как описано ранее. 
Опухолевые клетки аденокарциномы Эрлиха приви-
вали мышам подкожно в объеме 0,2 мл (20х106кл/мл). 
ВБН вводили животным в/брюшинно в объеме 0,5мл 
на пятый день от подкожно привитой опухоли, через 
каждые 3–4 дня в течение 25 дней. Противоопухоле-
вую активность вируса оценивали по  весу опухоли 
в опытных и контрольных группах. Таким же обра-
зом оценивали влияние на рост опухоли АМК, также 
вводимого мышам внутрибрюшинно. Для изучения 
уровня апоптоза проводилось иммуногистохимиче-
ское исследование уровня синтеза p53 и bcl‑2 [8, 9].

Результаты и обсуждение
Влияние вируссодержащей аллантоисной жид-

кости (ВАЖ) и  культурального вируса на  выживае-
мость мышей с аденокарциномой молочной железы 
(опухоль Эрлиха) представлено в табл. 1.

Как видно, при использовании культурального 
вируса животные погибли через 17 дней, тогда как 
в  случае вируссодержащей аллантоисной жидкости 
животные прожили 300 дней (срок наблюдения). 

В  первой группе под влиянием ВБН и  эмбриональ-
ных протеолитических белков имело место появление 
среди опухолевой ткани клеток в состоянии апоптоза, 
что стимулировало адекватный иммунологический 
ответ, определивший выживание животных.

Таблица 1. Влияние ВАЖ и культурального вируса 
на выживаемость мышей с опухолью Эрлиха

Группы Инфекционность и 
гемаглютинирующая 

активность

Срок жизни 
животных 

(дни)

ВАЖ оп. Эрлиха 7,0Lg ТЦД 50/0,1мл
1:256 ГАЕ

 300*

Культуральный вирус 
+ оп. Эрлиха

7,0g ТЦД 50/0,1мл
1:256 ГАЕ

 17

Примечание: * — срок наблюдения.

Было также установлено, что ВБН, культивиру-
емый на среде с 20 %-й эмбриональной сывороткой 
и трипсином, оказывал более выраженный противо-
опухолевый эффект у  мышей с  подкожно привитой 
опухолью Эрлиха через 25 дней, что отображено в та-
блице 2.

Таблица 2. Противоопухолевый эффект ВБН

 Среды  Вес опухоли 
(контроль)

 Вес опухоли 
(опыт)

Среда РМЕМ + 10 %-я 
эмбриональная сыворотка 
+ ВБН

 10,20±,5  4,7±0,32

Среда РМЕМ + 20 %-я 
эмбриональная сыворотка 
+ 2 мл трипсина

 9,08±0,41  3,25±0,17

В контроле вместо ВБН вводили физиологиче-
ский раствор внутрибрюшинно.

Таким образом, анализ литературных и собствен-
ных данных позволяет сделать вывод о необходимо-
сти расширения исследований об  онкологических 
свойствах ВБН при его взаимодействии с раковыми 
клетками. У  этого вируса есть целый ряд положи-
тельных свойств по сравнению с другими, особенно 
ДНК-содержащими патогенами многие из  которых, 
способны трансформировать клетки in vitro, являясь 
облигатными протоонкогенами. ВБН, как и вся груп-
па парамиксовирусов, такими свойствами не облада-
ет. Кроме того, этот вирус вызывает заболевания толь-
ко у птиц, тогда как у людей в случае инфицирования 
имеет место только конъюнктивит и трахеит, проте-
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кающие в легкой форме и без осложнений. Проведен-
ные серологические исследования показывают, что 
около 96 % человеческой популяции серонегативны 
по отношению к ВБН, чего нельзя сказать о других 
вирусах как кандидатах использования в  онколизе. 
ВБН как онколитический вирус способен стимулиро-
вать иммунологические процессы, активируя синтез 
интерферона 1-го типа и  цитокинов, определяя при 
этом участие главного комплекса гистосовместимо-
сти, адгезию лимфоцитов и антигенпрезентирующих 
клеток благодаря экспрессии вирусных гликопротеи-
дов на поверхности малигнизированных клеток.

Заключение.
Считаем необходимым подчеркнуть способность 

ВБН вызывать апоптоз в  опухолевых клетках. Спо-
собность ВБН разрушать РНК-индуцированные 
комплексы, определяющие «умолкание» (silencing) 
цитолитических свойств онкогенных вирусов как 
одного из  обязательных условий проявления их 
трансформирующей активности, может быть одним 

из  существенных противоопухолевых свойств этого 
патогена. Установленная нами способность повыше-
ния уровня апоптоза как фактора противостоящего 
митотической активности при повышении протеоли-
тических свойств сред культивирования in vitro по-
зволяет предположить возможность такого подхода 
при терапии злокачественных глиом in vivo как наи-
более терапевтически резистентных опухолей. Такая 
вирусная терапия может быть противопоставлена 
активирующим антиапоптозным свойствам вируса 
простого герпеса.
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