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CpG-ОЛИГОДЕЗОКСИНУКЛЕОТИДЫ И ИХ ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ

Аннотация. Бактериальные ДНК (в том числе плазмиды) и синтетические олиго-2ʹ-дезоксинуклеотиды, содер-
жащие неметилированные CpG-динуклеотиды (CpG-ОДН), при введении в организм человека и животных стимули-
руют как врожденные, так и адаптивные иммунные ответы. В связи с этим терапевтическое применение CpG-ОДН 
против инфекционных, онкологических и аллергических заболеваний является весьма перспективным. Однако мо-
лекулы CpG-ОДН заряжены отрицательно и поэтому с трудом проникают через клеточные мембраны, имеющие 
аналогичный поверхностный заряд. Кроме того, природные CpG-ОДН легко расщепляются нуклеазами. Одним 
из эффективных способов защиты CpG-ОДН от деградации нуклеазами является химическая модификация их саха-
рофосфатного скелета. В то же время известны случаи, когда введение таких модифицированных молекул приводи-
ло к серьезным побочным эффектам. Все эти обстоятельства существенно ограничивают терапевтическое примене-
ние CpG-ОДН и подогревают интерес к поиску эффективных систем доставки CpG-ОДН в ткани и клетки-мишени. 

Наблюдаемый в последние годы существенный прогресс в области нанобиотехнологий предоставил беспреце-
дентные возможности для инкапсулирования лекарственных субстанций (в том числе CpG-ОДН) в различные нано-
размерные транспортные системы, а также для синтеза из CpG-ОДН разнообразных по форме наноразмерных струк-
тур. При использовании таких систем доставки значительно повышается как стабильность CpG-ОДН, так и степень 
их интернализации в клетки-мишени. Кроме того, применение таких транспортных наносистем, возможно, позволит 
отказаться от вызывающей побочные эффекты химической модификации CpG-ОДН. 
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CpG OLIGODEOXYNUCLEOTIDES AND THEIR PRACTICAL USAGE

Abstract. Bacterial DNA (including plasmids) and synthetic oligo-2ʹ-deoxynucleotides containing non-methylated CpG-
dinucleotides (CpG-ODN) upon introduction into human or animal body stimulate both innate and adaptive immune responses. 
In this regard bright prospects open up for therapeutic application of CpG-ODN to cope with infectious, allergic diseases and cancer. 
However, CpG-ODN molecules are negatively charged and hence can hardly penetrate through cell membrane bearing 
the equipolar surface charge. Moreover, native CpG-ODN are easily cleaved by nucleases. One of the effective methods 
to counter CpG-ODN nuclease attack is chemical modification of their sugar-phosphate skeleton. Yet some cases have been 
reported when supply of modified molecules caused grave side-effects. All these circumstances restrain considerably therapeutic 
prospects of CpG-ODN and spur-up the interest in search of efficient systems for CpG-ODN delivery to target tissues and cells. 
Lately progress of nanobiotechnologies provided unprecedented opportunities for encapsulation of active drug substances 
(including CpG-ODN) into various nanosize transport vehicles and synthesis of multiform nanostructures from CpG-ODN. 
The use of such delivery systems raises significantly both CpG-ODN stability and extent of their internalization into target 
cells. It is plausible that development of nanotransporters will enable to get rid of chemical CpG-ODN modification provoking 
adverse effects.
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Введение. Человек окружен бесчисленным количеством микроорганизмов, в том числе пато-
генных, которые непрерывно его атакуют. К счастью, наш организм снабжен мощными защит-
ными механизмами, составляющими систему иммунитета. В составе этой системы различают 
две линии защиты. На первом оборонительном рубеже вторгшиеся патогены останавливает так 
называемый врожденный иммунитет. Он защищает организм хозяина неспецифическим спосо-
бом. Для большинства микроорганизмов непреодолимым физическим препятствием служат наша 
кожа и слизистые оболочки. При проникновении микробов через этот барьер начинают действо-
вать лейкоциты – клетки белой крови. Лейкоциты, включая фагоциты, макрофаги и клетки NK 
(от англ. natural killer), являются самыми важными компонентами врожденного иммунитета. Эти 
клетки вызывают воспаление, которое, как правило, быстро устраняет угрозу со стороны патогенов.

Однако врожденный иммунитет не всегда обеспечивает полноценную защиту, и, если микро-
организмы прорываются через барьеры врожденного иммунитета, начинает функционировать 
адаптивный иммунитет. При участии В- и Т-лимфоцитов продуцируются высокоспецифичные 
антитела и клетки-киллеры, которые разрушают инфицированные клетки. После победы над инфек-
цией наша адаптивная иммунная система поддерживает иммунную память, которая позволяет 
более быстро мобилизовать силы обороны при последующих атаках таких же микроорганизмов. 

Первичное обнаружение вторгшихся микроорганизмов выполняют многочисленные белки-
рецепторы, которые расположены на клетках врожденного иммунитета и способны распозна-
вать так называемые патоген-ассоциированные молекулярные паттерны (ПАМП) [1, 2]. ПАМП 
представляют собой уникальные, не имеющие аналогов у макроорганизмов, консервативные мо-
лекулярные структуры. Наиболее известные ПАМП ‒ липополисахариды внешней мембраны 
грамотрицательных бактерий; липотейхоевые кислоты, которые входят в состав мембран преиму-
щественно грамположительных бактерий; пептидогликаны грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий; липоарабиноманноза микобактерий; зимозан грибов; двуспиральные вирус-
ные РНК; бактериальные ДНК [3‒5].

Среди белков, которые распознают широкий спектр ПАМП, первым обнаружен и лучше всех 
охарактеризован рецептор TLR9 (от англ. toll-like receptor 9) [6, 7]. Этот рецептор реагирует 
на CpG-динуклеотиды, в большом количестве присутствующие в ДНК бактерий и других прокариот. 
Следует подчеркнуть, что ДНК эукариот иммунологически нейтральна, поскольку большинство 
динуклеотидов CpG в ее составе метилированы по пятому атому углерода остатка цитозина [8, 9]. 
Неметилированные CpG-динуклеотиды в составе бактериальной ДНК, высвобождающейся из бак-
териальной клетки во время инфекции, служат «сигналом опасности» для системы врожденного 
иммунитета человека и животных, вызывая защитный иммунный ответ [10‒12].

Биологические эффекты CpG-ОДН. Короткие синтетические одноцепочечные ОДН, содер-
жащие неметилированные CpG-динуклеотиды, имитируют бактериальную ДНК и проявляют 
сходные иммуностимулирующие эффекты [13] (рис. 1). 

Так, связывание CpG-ОДН с TLR9 инициирует каскад молекулярных событий, которые инду-
цируют созревание, дифференцировку и пролиферацию многочисленных иммуноцитов, вклю-
чая В- и Т-лимфоциты, клетки NK и моноциты/макрофаги [14, 15]. Затем включаются клеточные 
сигнальные пути, которые приводят к индукции синтеза многочисленных провоспалительных 
цитокинов и хемокинов и модулируют клеточный воспалительный ответ [11, 16]. Эти свойства 
позволяют CpG-ОДН выступать в качестве многообещающих вакцинных адъювантов, а также 
иммунотерапевтических средств против инфекций, рака и аллергии [7, 16‒18].

Следует отметить, что в то время, как большинство TLR распознают ПАМП на поверхности 
клеток, рецептор TLR9, распознающий CpG-ОДН, обнаруживается внутри клеток (в частности, 
в эндосoмах [19, 20]). Следовательно, для стимуляции иммунного ответа CpG-ОДН должны проник-
нуть в клетку и попасть в эндосому. Механизмы такой интернализации еще не до конца поняты. 
Известно только, что CpG-ОДН захватываются клеткой посредством рецептор-опосредованного 
эндоцитоза.

Основными типами клеток человека, которые экспрессируют TLR9 и непосредственно отвечают 
на стимуляцию CpG-ОДН, являются В-лимфоциты и плазмоцитоидные дендритные клетки (pDC). 
CpG-ОДН побуждают В-лимфоциты входить в фазу G1 клеточного цикла и секретировать 
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интерлейкины IL-6, IL-10 и IL-12 уже спустя считанные часы [6, 21‒23]. В результате продуциро-
вание антител значительно увеличивается [24, 25].

Активация pDC повышает секрецию ими цитокинов, вовлеченных во врожденный иммунный 
ответ, включая интерфероны типа I и TNF-α [26]. Эти pDC также улучшают функцию профессио- 
нальных антигенпрезентирующих клеток [12]. Кроме того, pDC, активированные CpG-ОДН, секре-
тируют IL-12 и способствуют дифференцировке клеток-хелперов Th0 в Th1 [27, 28]. 

Как указывалось выше, CpG-ОДН имитируют бактериальную ДНК и активируют не только 
врожденную, но и адаптивную иммунную систему. Иммуностимулирующие эффекты CpG-ОДН 
дают возможность для применения их в качестве разнообразных иммуностимуляторов [12, 29, 30]. 
Так, при объединении с аллергеном CpG-ОДН селективно стимулируют антиген-специфический 
невоспалительный Th1-ответ, который ингибирует развитие аллергического Th2-ответа, замет-
но смягчая симптомы аллергии [12, 13].

CpG-ОДН «заставляет» pDC секретировать интерфероны типа I, которые подавляют размно-
жение широкого спектра вирусов и бактерий. Поэтому CpG-ОДН могут быть использованы в ка-
честве автономных терапевтических средств против инфекционных болезней [5, 12]. Введение 
в организм CpG-ОДН приводит к активации клеток NK и цитотоксических Т-лимфоцитов (CTL), 
что помогает (особенно в сочетании с другими терапевтическими методами) лечить рак [11, 12, 31]. 
В этом случае особое значение имеет способ введения CpG-ОДН в организм. Так, A. F. Carpentier 
с соавт. [32] показали, что только внутриопухолевая инъекция мышам и крысам CpG-ОДН в ка-
честве монотерапии индуцировала отторжение опухолей и обеспечивала долговременную защи-
ту при последующей пересадке опухоли. Здесь уместно вспомнить, что более 100 лет назад аме-
риканский врач Уильям Коули весьма успешно излечивал неоперабельные формы рака, используя 
именно такой способ введения так называемого токсина Коули. Этот препарат представлял собой 

Рис. 1. Иммуностимуляторные эффекты CpG-ОДН

Fig. 1. Immunostimulatory effects of CpG ODNs
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смесь двух инактивированных нагреванием бактерий, в которой ключевым активным компонен-
том выступала бактериальная ДНК [33, 34].

Следует отметить, что выбор и очистка подходящего, специфического для опухоли антигена 
в большинстве случаев является лимитирующей стадией процесса создания противораковых вак-
цин. Учитывая это, A. F. Carpentier и соавт. [32] предложили вводить CpG-ОДН непосредственно 
в опухоль, ожидая, что иммунная система сама произведет отбор наиболее подходящих антигенов. 
Такая локальная иммуностимуляция с помощью CpG-ОДН эффективно активировала NK-клетки 
и макрофаги (которые, как известно, способны напрямую уничтожать опухолевые клетки), при-
водила к отторжению у крыс пересаженной опухоли глиомы и обеспечивала долговременную 
защиту от последующей инокуляции опухолевых клеток [32].

Проблемы применения CpG-ОДН. Исследования in vitro и in vivo показали, что CpG-ОДН 
представляют собой мощные активаторы иммунной системы у многочисленных видов животных. 
Это позволило приступить к серии клинических испытаний, чтобы оценить практическую воз-
можность применения CpG-ОДН в качестве вакцинных адъювантов и средств для лечения рака, 
аллергии и астмы. Однако исследователи столкнулись с рядом трудностей. Например, CpG-ОДН 
отрицательно заряжены и не могут легко проникать через клеточную мембрану. Как полагают, 
электростатическое отталкивание ограничивает эффективность захвата CpG-ОДН иммунными 
клетками. Кроме того, природные CpG-ОДН нестабильны и быстро расщепляются нуклеазами, 
о чем свидетельствует короткий период их полуинактивации в русле крови. Все это сильно сни-
жает потенциал клинического применения CpG-ОДН.

Экспериментальные подходы к повышению эффективности CpG-ОДН. В литературе 
обсуждаются несколько подходов к усилению иммуностимулирующих эффектов CpG-ОДН.

Увеличение периода полуинактивации CpG-ОДН. Фосфодиэфирные CpG-ОДН нестабиль-
ны и после введения в русло крови быстро деградируют с периодом полуинактивации порядка 
5 мин [35]. Поэтому увеличение стабильности CpG-ОДН является перспективным подходом к по-
вышению их эффективности. Опытным путем установлено, что химическая модификация фос-
фатной группы посредством замены атома кислорода серой приводит к образованию фосфотио-
атной межнуклеотидной связи, что значительно снижает деградацию нуклеазами и повышает 
время полуинактивации в плазме до 30‒60 мин [35, 36]. Более сложные модификации структу-
ры, заключающиеся во введении поперечных сшивок между различными CpG-мотивами, обес- 
печивают устойчивость от деградации в плазме крови в течение 24 ч [37].

Замена фосфодиэфирных связей на фосфотиоатные приводит к повышению иммуностимули-
рующих эффектов, индуцируемых CpG-ОДН. Однако было сообщено, что системное введение мо-
дифицированных CpG-ОДН вызывает такие серьезные побочные эффекты, как разрушение лим-
фатических фолликулов и увеличение органов [38]. В связи с этим имеется настоятельная необ-
ходимость в разработке новых, более эффективных систем доставки CpG-ОДН в клетки-мишени.

Повышение эффективности проникновения CpG-ОДН в клетку. CpG-ОДН способны акти-
вировать рецепторы TLR9 только после эндоцитоза. Поэтому для проявления биологической актив-
ности CpG-ОДН очень важна стадия интернализации. Поскольку молекулы CpG-ОДН отрицатель-
но заряжены, это создает определенные трудности для их связывания с отрицательно заряженной 
поверхностью клетки. Одной из причин, почему CpG-ОДН, адсорбированные на наночастицы 
или инкапсулированные в них, проявляют активность более высокую, чем свободные CpG-ОДН, 
является то, что облегчается процесс проникновения этих соединений в клетки [39, 40].

Рекрутирование и активация иммунных клеток. Иммуностимулирующие эффекты CpG-ОДН 
могут быть повышены также, если их вводить совместно с цитокинами и хемокинами, которые 
рекрутируют иммуноциты (например, дендритные клетки) к сайтам, где они могут быть активи-
рованы под действием CpG-ОДН [41, 42].

Наносистемы для доставки CpG-ОДН в клетки-мишени. Развитие нанобиотехнологий в по-
следнее время привело к созданию эффективных нанотранспортных систем, которые можно исполь-
зовать для доставки CpG-ОДН в клетки. Для этой цели уже испробованы такие наноматериалы, 
как желатин [43], липосомы [44, 45], углеродные нанотрубки [46, 47], наночастицы золота [48‒50], 
нитрида бора [40, 51], кварца [39, 52‒54], биоразлагаемые полилактиды [55], полисахариды [56, 57]. 
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С целью повышения иммуностимулирующего эффекта CpG-ОДН на их основе сконструированы 
самособирающиеся наноразмерные структуры, такие как ДНК-нанотрубки [58], ДНК-дендримеры 
[59], гидрогели [60] и «наноцветы» [61], а также ДНК-оригами [58]. У этих нанотранспортных 
систем имеется много преимуществ. В частности, они могут защищать CpG-ОДН от деградации 
нуклеазами, повышать эффективность проникновения в клетки, изменять характер индукции 
цитокинов [51, 62‒64]. По причине перечисленных уникальных особенностей у этих систем до-
ставки имеется многообещающий иммунотерапевтический потенциал [65, 66].

Транспорт CpG-ОДН с помощью Mg,Al-слоистых двойных гидроксидов (СДГ). По хими-
ческой природе СДГ представляют собой класс анионных глин. Их структуру описывают в виде 
металл-гидроксидных слоев, в которых часть двухвалентных катионов изоморфно замещена 
на трехвалентные, что приводит к возникновению на этих слоях положительных зарядов [67, 68], 
которые частично компенсируются за счет встраивания в галерейное пространство гидратиро-
ванных анионов (рис. 2).

Наночастицы на основе СДГ сравнительно легко синтезируются, как правило, одним из двух ме-
тодов: соосаждением [69, 70] и ионным обменом [71]. Особая «сэндвич-подобная» структура и анионо-
обменные свойства СДГ дают возможность их использования для транспортировки анионных 
биомолекул и лекарств, таких как олигонуклеотиды [72], ДНК [73], противоопухолевые средства 
(например, метотрексат [74]). Кроме того, положительный заряд наночастиц на основе СДГ облег-
чает их проникновение в клетки-мишени.

Важно подчеркнуть, что СДГ имеют ряд преимуществ перед другими соединениями, являясь 
частицами-переносчиками. Они обладают рядом полезных свойств, среди которых особое значе-
ние имеет хорошая биодоступность и низкая токсичность. Согласно данным литературы, синтез 
различных по качественному и количественному составу катионов СДГ при определенных усло-
виях обеспечивает получение частиц, размер которых варьируется в диапазоне от 50 до 500 нм [75]. 
При этом структура вещества, помещенного в межслоевое (галерейное) пространство, надежно 
защищена от воздействия разрушающих его агентов [73].

СДГ имеют небольшой положительный заряд, что обеспечивает эффективное включение в их 
состав отрицательно заряженных соединений, а также необходимое электростатическое притя-
жение к отрицательно заряженной поверхности клеток [67]. При этом частицы СДГ обладают 
свойством быстро распадаться в среде с низкими значениями рН на сравнительно безопасные, вы-
водимые почками ионы металлов (например, ионы магния и алюминия). Важно, что при нейтраль-
ных значениях рН среды СДГ стабильны.

Способы получения CpG-ДНК. Наиболее распространенным способом получения CpG-ОДН 
является многостадийный химический синтез. По нашему мнению, более перспективным спосо-
бом получения СpG-ОДН является метод, предложенный группой канадских и немецких иссле-
дователей [76]. Суть этого метода – конструирование рекомбинантных штаммов бактерий, спо-
собных к репликации и поддержанию плазмид, обогащенных CpG-ОДН (штаммов-продуцентов 
CpG-плазмид). Такой способ биотехнологического получения CpG-ДНК имеет ряд преимуществ 

Рис. 2. Схема структуры Mg,Al-СДГ

Fig. 2. Schematic structure of Mg,Al-LDH
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перед химическим синтезом: процесс получения более прост и не требует использования эколо-
гически небезопасных растворителей и реагентов [77].

В настоящее время проходит клинические испытания комплекс CpG-плазмиды с катионными 
липидами (коммерческое название JVRS-100). Показана высокая эффективность такого комплек-
са для терапии острого миелобластного лейкоза [78]. Кроме того, в опытах на животных получе-
ны положительные результаты применения препарата JVRS-100 в качестве адъюванта для вак-
цин против вируса простого герпеса [79], гепатита B [80] и вируса гриппа [81, 82].

В развитие этого направления нами сконструирован рекомбинантный штамм Escherichia сoli, 
который способен продуцировать плазмиду (CpG-плазмиду) с наибольшим среди известных ана-
логов числом CpG-ОДН (104 повтора нуклеотидной последовательности GTCGTT) [83].

Нами также впервые синтезированы комплексы CpG-плазмиды с наноразмерными частица-
ми Mg,Al-СДГ. При изучении динамики элюции CpG-плазмиды из комплексов с Mg,Al-СДГ 
установлено, что скорость высвобождения CpG-плазмиды из СДГ-комплекса варьируется в за-
висимости от рН среды (при кислых значениях рН более высокая, чем при нейтральных) (рис. 3). 

Кроме того, показано, что СДГ не влияет на химическую структуру иммобилизованной плаз-
мидной ДНК и обеспечивает частичную защиту ДНК от действия нуклеаз. Полученные результа-
ты свидетельствуют о возможности использования комплексов Mg,Al-СДГ с CpG-плазмидой в ка-
честве рН-контролируемой пассивной системы доставки данных соединений в клетки-мишени [84].

Заключение. CpG-OДН распознаются иммунной системой человека и животных как «сигнал 
опасности» и индуцируют врожденные и адаптивные иммунные ответы. Показано, что приме-
нение CpG-OДН в качестве адъювантов или иммунотерапевтических средств эффективно при ле-
чении инфекционных заболеваний, раковых образований и аллергии. Но из-за таких недостат-
ков, как низкая эффективность проникновения в клетки, слабая устойчивость против деградации 
нуклеазами и относительно высокая цитотоксичность, возникла серьезная потребность в разра-
ботке более совершенных систем доставки, которые могли бы устранить эти проблемы. 

С целью обеспечения устойчивости к деградации под действием ДНКаз все CpG-OДН, клини-
ческие испытания которых были проведены или проводятся в настоящее время, содержали фосфо-
тиоатные межнуклеотидные связи [85]. Однако побочные эффекты, выявляющиеся при использова-
нии CpG-OДН с такими неприродными межнуклеотидными связями, дают повод для беспокой-
ства. Так, недавно сообщено о повреждении печени и селезенки у мышей, которым инъецировали 
фосфотиоатные CpG-OДН (ODN1826) [86]. Ранее, в ходе III фазы клинических испытаний, в ко-
торых CpG-OДН (ODN2006) применялись совместно со стандартной химиотерапией, выявилась 
высокая вероятность развития неблагоприятных эффектов [87, 88]. Результаты этих доклиниче-
ских и клинических исследований указывают на то, что предпочтение следует отдавать CpG-OДН 
с фосфодиэфирным сахарофосфатным скелетом, а не фосфотиоатным аналогам.

Рис. 3. Динамика элюции CpG-плазмиды из комплекса с Mg,Al-СДГ в воду (1), 0,05 М фосфатно-цитратный буфер 
с рН 7,5 (2) и буфер с рН 4,5 (3)

Fig. 3. Dynamics of CpG-plasmids releasing from complex with Mg,Al-LDH in H2O (1), 0.05 M phosphate-citrate buffer 
at pH 7.5 (2) and pH 4.5 (3)
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Результаты многочисленных доклинических исследований показали, что CpG-ОДН в составе 
разнообразных наноразмерных препаративных форм (другими словами, в виде «нанолекарств») 
при онкологических, инфекционных и аллергических заболеваниях проявляют более выражен-
ные профилактические и терапевтические эффекты по сравнению со «свободными» CpG-OДН.

В данном обзоре нами выборочно рассмотрены текущие достижения по разработке новых нано-
транспортных систем для доставки CpG-OДН в ткани и клетки-мишени. Эти транспортные си-
стемы имеют много преимуществ. Они могут предохранять CpG-ОДН от деградации ДНКазами 
и таким образом увеличивать период их полураспада в организме, повышать эффективность 
проникновения CpG-ОДН в клетку и изменять их внутриклеточную локализацию, доставлять 
CpG-ОДН непосредственно в ткани-мишени и изменять виды индукции цитокинов. В целом, 
эти наносистемы доставки значительно усиливают иммунотерапевтический эффект CpG-ОДН. 
Однако терапевтический потенциал CpG-ОДН еще далеко не исчерпан.

Одним из многообещающих направлений может служить применение CpG-ОДН совместно 
с другими химиопрепаратами. Наблюдающийся при этом синергизм дает возможность снижать 
дозу особо токсичных лекарственных средств и, соответственно, понижать уровень вызываемых 
ими побочных эффектов [89, 90]. Так, Y. Mizuno с соавт. [91] сообщили, что комплекс плазмид-
ной CpG-ДНК с доксорубицином эффективно доставлялся в опухоль печени мыши и проявлял 
увеличенный антипролиферативный эффект по сравнению со свободным доксорубицином, 
плазмидной CpG-ДНК или комплексом доксорубицина с плазмидой без CpG-ОДН.

Еще одной многообещающей терапевтической стратегией в онкологии является так называ- 
емая вакцинация in situ, которая заключается в комбинации низкодозной радиации (или химио-
терапии) с введением CpG-ОДН непосредственно внутрь опухоли [92, 93]. При этом CpG-ОДН, 
выступая в роли ПАМП, обеспечивает подачу «сигнала опасности», что приводит к активации 
антигенпрезентирующих клеток и высвобождению (в результате гибели раковых клеток) всего 
спектра опухоль-ассоциированных антигенов. Таким образом, при вакцинации in situ отпадает 
необходимость подбирать потенциальный терапевтический антиген или набор антигенов для кон-
кретного пациента.

Вакцинация in situ вызывает мощный Т-клеточный ответ, который необходим для эффектив-
ного антиопухолевого иммунитета. Дополнительной важной особенностью вакцинации in situ 
является присущая ей безопасность из-за пониженных доз системных воздействий (химиотера-
певтических или радиационных) на пациентов.

Имеются веские основания предполагать, что в скором времени вакцинация in situ пополнит 
арсенал терапевтического инструментария клиницистов в борьбе с раком [94, 95].
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