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Пред став лен  крат кий об зор дан ных ли те ра ту ры по це ле во му ко нстру и ро ва нию и ис сле до ва нию
свойств и эф фек тив нос ти при ме не ния в мо дель ных сис те мах in vivo ре ком би нан тных ба ку ло ви ру сов.
Про а на ли зи ро ва ны ре зуль та ты экс пе ри мен тов с ис поль зо ва ни ем ди ких и ре ком би нан тных ба ку ло ви ру -
сов в та ких при ори тет ных об лас тях би о ме ди ци ны, как ре ге не ра ция тка ней, ге но те ра пия рака, раз ра -
бот ка вак цин про тив ин фек ци он ных за бо ле ва ний и зло ка чес твен ных но вооб ра зо ва ний.

Клю че вые сло ва: ба ку ло ви рус, гено- и им му но век тор, мле ко пи та ю щие, сис те ма in vivo.

Интен сив ное раз ви тие ис сле до ва ний и дос тиг ну -
тый про гресс в об лас ти экс пе ри мен таль ной ген ной
те ра пии во мно гом об услов ле ны раз ра бот кой эф -
фек тив ных спо со бов и средств дос тав ки ге не ти чес -
ко го ма те ри а ла в куль ти ви ру е мые клет ки мле ко пи -
та ю щих in vitro. Одна ко ре ше ние од ной из клю че-
вых за дач этой би о тех но ло гии – эф фек тив ная до-
став ка и экс прес сия це ле вых ге но те ра пев ти чес ких
ко нструк ций в орга низм – тре бу ет раз ра бот ки но -
вых век тор ных сис тем, об ла да ю щих опре де лен ны -
ми сво йства ми. Это свя за но с тем, что про цесс
транс пор та ген но-ин же нер ных ко нструк ций, как
пра ви ло, – вы со ко мо ле ку ляр ных ком плек сов, та -
ких как ре ком би нан тные ви ру сы или плаз мид ные
ДНК, в орга низ ме весь ма сло жен и опосредован как 
не об хо ди мос тью пре одо ле ния це ло го ряда фи зи о -
ло ги чес ких и струк тур ных барь е ров, так и опре де -
лен ной за щи той век то ров от де йствия им мун ной
сис те мы.

В свя зи с этим од ной из важ ней ших за дач раз ви -
тия ука зан но го на прав ле ния яв ля ет ся со зда ние це -

ле вых ма ло ток сич ных транс пор тных век то ров –
основ но го инстру мен та ген ной те ра пии. Весь ма су -
щес твен на при этом не об хо ди мость дос тав ки нуж -
но го ко ли чес тва те ра пев ти чес ких ге нов или бел -
ков-ан ти ге нов в це ле вые клет ки, орга ны и тка ни
при низ кой ток сич нос ти век то ра и опти маль ном
уров не экс прес сии. Главным пре пя тстви ем для ши -
ро ко го и эф фек тив но го при ме не ния боль ши нства
ис поль зу е мых век то ров в ген ной те ра пии яв ля ет ся
ин дук ция ес тес твен но го им мун но го от ве та на сис -
тем ное вве де ние по до бных но си те лей. Ре ше ние
этой про бле мы ле жит в со зда нии продуктивных
спо со бов пре одо ле ния опос ре до ван но го век то ром
про лон ги ро ван но го не спе ци фи чес ко го им мун но го
от ве та, вы ра жа ю ще го ся в ак ти ва ции син те за ря да
про вос па ли тель ных ци то ки нов, со зре ва нии ан ти -
ген пре зен ту ю щих кле ток и по вреж де нии тка ней,
что со кра ща ет пе ри од экс прес сии транс ге на и при -
во дит к серь ез ным по боч ным эф фек там.

В на сто я щее вре мя во мно гих ла бо ра то риях ми -
ра весь ма ин тен сив но ве дут ся ис сле до ва ния в на -
прав ле нии ис поль зо ва ния ви рус ных и не ви рус ных
ре ком би нан тных век то ров для це лей ген ной те ра -
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пии и кле точ ной ин же не рии. Ви рус ные век то ры
об ес пе чи ва ют бо лее результатив ный и дос та точ но
це ле нап рав лен ный пе ре нос функ ци о наль ных ге нов 
по срав не нию с не ви рус ны ми сис те ма ми. Име ет ся
в ви ду сро дство ви рус ных век то ров к опре де лен -
ным тка ням (ска жем, век то ры на осно ве ви ру са
про сто го гер пе са об ла да ют троп нос тью к не рвной
тка ни), а так же на ли чие ядер но го сиг на ла, об ес пе -
чи ва ю ще го вы со кий уро вень экс прес сии вно си мых 
ге нов в кле точ ном яд ре. В мно го чис лен ных ис сле -
до ва ни ях на и бо лее ак тив но ис поль зу ют рет ро ви -
рус ные, лен ти ви рус ные, аде но ви рус ные, аде но ас -
со ци и ро ван ные век то ры, де мо нстри рующие хо ро -
шую кли ни чес кую пер спек ти ву. Де таль ное строе-
ние вы ше пе ре чис лен ных ба зо вых ви рус ных век то -
ров и об ласть их при ме не ния в тка не вой ин же не рии 
и про ти во о пу хо ле вой те ра пии опи са ны в об зо рах
[1, 2]. Одна ко они об ла да ют не ко то ры ми не дос тат -
ка ми, сдер жи ва ю щи ми их даль нейшую раз ра бот ку
(таб ли ца).

Как вид но из дан ных таб ли цы, ско нстру и ро ван -
ные на осно ве ви ру сов че ло ве ка век то ры име ют ряд 
су щес твен ных не до ра бо ток, в том чис ле свя зан ных
с на ли чи ем пред су щес тву ю щих к ним ан ти тел и до -
воль но вы со кой ток сич нос тью [3]. Эта си ту а ция ак -
ти ви ро ва ла по иск и со зда ние но вых, не па то ген ных
для че ло ве ка и жи вот ных, ви рус ных век то ров. На и -
бо лее пер спек тив ным из них в на сто я щее вре мя
счи тают ба ку ло ви рус Autographa californica и не -
ко то рые ро дствен ные ему ба ку ло ви ру сы. Они эф -
фек тив но вза и мо де йству ют с раз лич ны ми ти па ми
кле ток мле ко пи та ю щих, ис поль зуя для про ник но -
ве ния в них ме ха низ мы, сход ные с та ко вы ми при
про ник но ве нии в клет ки на се ко мых [4, 5], и до-
ступ ны для ген но-ин же нер ной и хи ми чес кой мо ди -
фи ка ции по вер хнос ти ви рус ной час ти цы, что да ет
ре аль ную воз мож ность пре зен то вать на ней це ле -
вые пеп ти ды и бел ки.

Ви рус ядер но го по ли эд ро за (NPV) че шу ек ры -
лых яв ля ет ся одним из но вых, весь ма ин тен сив но
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Вектор
Клонирующая 
емкость, тыс.

п. н.
Тропизм Интеграция в геном Длительность

экспрессии трансгена

Индукция
иммунного
ответа

Примечание

Ретровирус   8 Делящиеся
клетки

Интегрирует Пролонгирована Слабая Риск инсерционного му-
тагенеза, низкие титры

Лентивирус                
(Lentivirus)

  8 Широкий
тропизм

Интегрирует Пролонгирована Слабая Риск инсерционного му-
тагенеза, высокая эффек-
тивность трансдукции

Аденовирус 
(Ad)

 До 36 Широкий
тропизм

Не интегрирует Короткая Высокая Сильная иммуноген-
ность, высокие титры

Аденоассоции-
рованный вирус
(AAV)

 Менее 5 Широкий
тропизм

Интегрирует Пролонгирована Слабая Требует аденовирус в ка-
честве помощника, низ-
кие титры

Вирус герпеса
(HSV)

До 30 Широкий
тропизм

Не интегрирует Пролонгирована Высокая Высокие титры, высоко-
инфекционен, сложная
регуляция

Плазмидная ДНК Более 20 Широкий
тропизм

В зависимости 
от конструкции
ДНК

До нескольких
месяцев

Слабая Легко продуцируется,
низкая эффективность
трансдукции

Вирус ядерного
полиэдроза (NPV) 
насекомых

Более 30 Широкий
тропизм

Не интегрирует От 3 до 60 дней Слабая Высокие титры, дешевое
масштабирование

Сво йства век то ров, ис поль зу е мых для це ле вой дос тав ки ге нов



раз ра ба ты ва е мых ви рус ных век то ров для кле ток и
тка ней мле ко пи та ю щих. На и бо лее де таль но из учен 
и ши ро ко ис поль зу ет ся для ген но-ин же нер ной мо -
ди фи ка ции и в экс прес си он ных сис те мах NPV ка -
ли фор ний ской со вки A. californica. Ви рус со дер -
жит двус пи раль ную ге ном ную ДНК, раз мер нук-
ле о кап си да варь и ру ет от 40 до 50 нм в ди а мет ре и
от 200 до 400 нм в дли ну. Бла го да ря до воль но ши -
ро ко му кру гу ин фи ци ру е мых на се ко мых этот ба ку -
ло ви рус эф фек тив но при ме ня ют в ка чес тве би о ин -
сек ти ци да и для ко нстру и ро ва ния вы со ко эф фек -
тив ных ген но-ин же нер ных экс прес си он ных сис тем 
на ря ду с дру ги ми ба ку ло ви ру са ми [6].  

Ба ку ло ви рус ную экс прес си он ную век тор ную
систе му час то ис поль зу ют для про ду ци ро ва ния в
куль ту ре кле ток на се ко мых зна чи тель но го ко ли че-
ства эу- и про ка ри о ти чес ких бел ков. Раз ви тие тех -
но ло гии мо ди фи ка ции по вер хнос ти ба ку ло ви ру са
по зво ля ет пре зен то вать чу же род ные пеп ти ды или
да же ком плек сы бел ков на об олоч ке или кап си де
ви ру са [7]. Боль шая кло ни ру ю щая ем кость ге но ма
ба ку ло ви ру са, воз мож ность по лу че ния ре ком би -
нан тно го ви ру са в вы со ких тит рах, спо соб ность с
дос та точ но вы со кой эф фек тив нос тью про ни кать в
де ля щи е ся и не де ля щи е ся клет ки мле ко пи та ю щих
и при этом не реп ли ци ро вать ся в них, а так же низ -
кая ток сич ность де ла ют этот век тор весь ма при вле -
ка тель ным для це лей кле точ ной ин же не рии и ген -
ной те ра пии [4]. 

Ре ком би нан тные ба ку ло ви ру сы в кле точ ной 
те ра пии и тка не вой ин же не рии. Важ ной со став -
ной час тью вы пол ня е мой вне орга низ ма тка не вой
ин же не рии яв ля ет ся ген ная ин же не рия кле ток. Ге -
не ти чес ки мо ди фи ци ро ван ные клет ки вво дят в
орга низм раз лич ны ми спо со ба ми и це ле нап рав лен -
но им план ти ру ют в нуж ное мес то. Осо бое вни ма -
ние в этой свя зи ис сле до ва тели уде ляют ство ло вым 
клеткам (СК) раз лич но го про ис хож де ния, в пер вую 
оче редь эм бри о наль ным (ЭСК) и ме зен хи маль ным
(МСК). МСК кос тно го моз га, об ла да ю щие свойст-
вом при со от ве тству ю щих сиг на лах диф фе рен ци -
ро вать ся в раз лич ных на прав ле ни ях и миг ри ро вать
в орга низ ме к оча гам по вреж де ний, при вле ка ют по -
вы шен ное вни ма ние уче ных, ра бо та ю щих в об лас -
ти ре ге не ра тив ной ме ди ци ны и про ти во о пу хо ле -
вой те ра пии.

Целью ре ге не ра тив ной ме ди ци ны яв ля ет ся вос -
ста нов ле ние функ ций по вреж ден ных орга нов и
тка ней на осно ве при ме не ния стра те гий трансплан- 
та ции кле ток ли бо ско нстру и ро ван ных с их участи -
ем вне орга низ ма (ex vivo) на син те ти чес ких или
природ ных мат ри цах «би о ис ку сствен ных» орга нов 
и тка ней. Но вая, весь ма ин тен сив но раз ви ва ю ща я -
ся об ласть би о тех но ло гии, ис поль зу ю щая дос ти же -
ния ген ной ин же не рии и яв ля ю ща я ся важ ной со -
став ной час тью ре ге не ра тив ной ме ди ци ны, – тка -
не вая ин же не рия при зва на вос пол нить не дос тат ки
тра ди ци он ных под хо дов. Об этом пре крас но сказа -
но в ра бо те [8]: «Все про це ду ры, ко то рые вос пол-
ня ют утра чен ные тка ни па ци ен та, тре бу ют опре де -
лен но го ти па за ме ща ю щих струк тур в об лас ти де -
фек та или по вреж де ния. Эти при спо соб ления тра -
ди ци он но бы ли по лнос тью ис ку сствен ны ми (сус -
та вы), пре об ра зо ван ной не жи вой тканью (сердеч-
ные кла па ны), или тканью из дру го го мес та, взя той
у са мо го па ци ен та или у дру гих па ци ен тов (транс -
план та ция). Те перь кли ни цис там ста ла дос туп на
но вая аль тер на ти ва, тка не вая ин же не рия: за ме на
живых тка ней жи вы ми тка ня ми, ко то рые раз ра бо -
та ны и ско нстру и ро ва ны в со от ве тствии с ин диви -
ду аль ны ми по треб нос тя ми каж до го па ци ен та».

Кле точ ная ге но те ра пия яв ля ет ся весь ма перс-
пек тив ной стра те ги ей для ре ге не ра ции по вреж ден -
ных ске лет но-мы шеч ных тка ней. Ее экс пе ри мен -
таль ное при ме не ние по ка за ло вы со кую эф фек тив -
ность в ис сле до ва ни ях на мо дель ных жи вот ных по
срав не нию с об ыч ны ми под хо да ми кос тной плас -
ти ки. Удач ным при ме ром здесь яв ля ет ся ис поль зо -
ва ние мо ди фи ци ро ван ных ство ло вих кле ток с ге на -
ми кос тных мор фо ге не ти чес ких бел ков. Одни ми из 
на и бо лее из вес тных и ис поль зу е мых фак то ров ин -
дукции ре ге не ра ции кос тной тка ни яв ля ют ся кост-
ные мор фо ге не ти чес кие бел ки (bone morphogenic
proteins – ВМР), не ко то рые пред ста ви те ли се мей-
ства фак то ров рос та: транс фор ми ру ю щий фак тор
рос та TGF-β, ин су ли но по доб ный фак тор рос та IGF, 
фак тор рос та эн до те лия со су дов VEGF.

Ре ком би нан тный че ло ве чес кий осте о ин дук тив -
ный кос тный мор фо ге не ти чес кий бе лок 2 (ВМР2)
ши ро ко при ме ня ют в кли ни чес кой прак ти ке для
восста нов ле ния по вреж ден ной кос тной тка ни. На -
ря ду с по ло жи тель ны ми ре зуль та та ми, по лу чен ны -
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ми при при ме не нии ре ком би нан тно го бел ка, об на -
ружились и су щес твен ные не дос тат ки та кой те ра -
пии – дос та точ но ко рот кий срок су щес тво ва ния
препа ра та. В этой си ту а ции тре бу ет ся вве де ние
миллиг рам мо вых ко ли честв ин дук то ра, что весь ма
ток сич но для орга низ ма. Пре и му щес твом ге но те -
ра пев ти чес ко го под хо да яв ля ет ся во мож ность до-
став ки фи зи о ло ги чес ких ко ли честв те ра пев ти чес -
ко го бел ка не пос ре дствен но к мес ту по вреж де ния с 
по мощью раз лич ных век тор ных сис тем. По добная
тех но ло гия по зво ля ет прим енять го раз до бо лее
низ кие дозировки фак то ра для дос ти же ния эф фек -
та вос ста нов ле ния кос ти, эк ви ва лен тно го дос тиг -
ну то му че рез сис тем ное вве де ние реком би нан тно -
го фак то ра. 

МСК лег ко транс ду цируются ви рус ны ми век -
то ра ми, что да ет воз мож ность ис поль зо вать их для
достав ки те ра пев ти чес ко го ге на. Уста нов ле но, что
бел ки ВМР2, ВМР4 и ВМР7 ини ци и ру ют и под дер -
жи ва ют осте о ге нез [9]. Так, по ка за но, что BMP ин -
ду ци ру ют быс трое вос ста нав ле ние че реп ных де -
фек тов боль шо го раз ме ра у при ма тов и гры зу нов
[10]. МСК че ло ве ка, транс ду ци ро ван ные ре ком би -
нан тным аде но ви ру сом, экс прес си ру ю щим ВМР2,
уско ря ют ре ге не ра цию бед рен ной кос ти крыс [11]. 

Ма ло ток сич ный и не па то ген ный в от но ше нии
мле ко пи та ю щих ба ку ло ви рус яв ля ет ся пер спек -
тив ным кан ди да том для ра бот в об лас ти ре ге не ра -
тивной ме ди ци ны. В экс пе ри мен тах in vitro уста -
нов ле но, что ба ку ло ви рус A. californica дос та точ но
эф фек тив но транс ду ци ру ет в куль ту ре кле ток сус -
тав ных хон дро ци тов крыс и кро ли ков[12, 13]. И ес -
ли в пер вой ра бо те ис поль зо ва ли ре ком би нан тный
ба ку ло ви рус с мар кер ным флу о рес ци ру ю щим бел -
ком EGFP, то во вто рой – ре ком би нан тные ба ку ло -
ви ру сы с ге на ми рос то вых фак то ров – TGF-β1,
IGF-1 и BMP2. Тран сду ци ро ван ные клет ки куль ти -
ви ро ва ли на двух- ли бо на трех мер ной мат ри це. В
ре зуль та те про ве ден ных экс пе ри мен тов вы яс не но,
что сте пень экс прес сии рос то вых фак то ров ре ком -
би нан тным ба ку ло ви ру сом за ви сит, как и от вет
клетки на них, от пас са жа кле ток и под дер жи ва ет ся
на уров не, дос та точ ном для про яв ле ния те ра пев ти -
чес ко го эф фек та. При этом от ме че но, что экс прес -
сия ба ку ло ви ру сом рос то во го фак то ра ВМР2 уси -
ли ва ет про ду цирование меж кле точ но го мат рик са. 

Даль ней шие ис сле до ва ния вли я ния рос то вых
фак то ров на ре диф фе рен ци а цию хон дро ци тов кро -
ли ка в кле точ ной куль ту ре про де мо нстри ро ва ли
уско ре ние это го про цес са при со вмес тной инъ ек -
ции двух ре ком би нан тных ба ку ло ви ру сов с ге на ми
фак то ров рос та ВМР2 и TGF-β1 соответственно
[14]. Одна ко при су пертран сдук ции – по втор ном
введе нии ре ком би нан тно го ба ку ло ви ру са – об на -
ру жи ва ет ся крат ков ре мен ная до зо за ви си мая ак ти -
ва ция син те за ин тер фе ро нов α и β, что в опре де лен -
ной сте пе ни под ав ля ет экс прес сию транс ге на [15].
Тем не ме нее, и в этих усло ви ях мор фо ге не ти чес -
кий бе лок ВМР2 син те зи ру ет ся на дос та точ но вы -
со ком уров не, об ес пе чи вая про дуцирование меж -
кле точ но го мат рик са и воз рас та ние диф фе рен ци а -
ции хон дро ци тов.

Исполь зо ва ние спе ци аль ных мо ди фи ци ро ван -
ных би о ре ак то ров для по лу че ния по лно цен ных им -
план та тов хря ще вой тка ни в ре зуль та те транс дук -
ции хон дро ци тов ре ком би нан тным ба ку ло ви ру сом
яви лось сле ду ю щим эта пом в раз ви тии ре ге не ра -
тив ной тка не вой ин же не рии. Бла го да ря та кой оп-
ти ми за ции тех но ло ги чес ко го под хо да уда лось со -
здать эф фек тив ные им план та ты, вос ста нав ли ва ю -
щие ги а ли но вую струк ту ру хря ще вой тка ни у экс -
пе ри мен таль ных жи вот ных [16]. 

Па рал лель но про во дят ис сле до ва ния, свя зан-
ные с раз ви ти ем по тен ци а ла ге не ти чес ки мо ди фи -
циро ван ных ре ком би нан тным ба ку ло ви ру сом
МСК для це лей тка не вой ин же не рии. Спо соб ность
МСК при на ли чии со от ве тству ю щих усло вий диф -
фе рен ци ро вать ся в осте об лас ты, хон дро ци ты, ади -
по ци ты, ми о ци ты и не рвные клет ки де ла ет их весь -
ма пер спек тив ным об ъ ек том для ис поль зо ва ния в
ре ге не ра тив ной ме ди ци не и тка не вой ин же не рии
по сле ге не ти чес кой мо ди фи ка ции [17]. 

Вы со кая эф фек тив ность транс дук ции МСК ре -
ком би нан тным ба ку ло ви ру сом (до 95 %) и не из -
мен ность их диф фе рен ци он но го по тен ци а ла по сле
этой про це ду ры [18] по зво лили про де мо нстри ро -
вать ин дук цию диф фе рен ци а ции МСК в осте об лас -
ты с по сле ду ю щей ре ге не ра ци ей кос тно го де фек та
после транс дук ции их ба ку ло ви ру сом с ге ном бел-
ка ВМР2 и транс план та ции мы шам [19].  

Эта ра бо та бы ла про дол же на для опре де ле ния
им му нос ти му ли ру ю щих свойств МСК, транс ду ци -
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ро ван ных ex vivo не ре ком би нан тным ба ку ло ви ру -
сом и транс план ти ро ван ных жи вот ным. Важ но бы -
ло оце нить при год ность транс ду ци ро ван ных ба ку -
ло ви ру сом ство ло вых кле ток для це лей кле точ ной
ген ной те ра пии. Уста нов ле но, что, кро ме ло каль -
ной, сла бой ре ак ции, транс план та ция транс ду ци ро -
ван ных ба ку ло ви ру сом СК не ин ду ци ру ет мо но ци -
ты и клет ки CD8+Т. Та ким об ра зом, важ ным ре -
зуль та том этих ис сле до ва ний яв ля ет ся вы вод о том, 
что ба ку ло ви рус ин ду ци ру ет в МСК уме рен ный и
крат кос роч ный от вет. Это по зво ля ет рас счи ты вать
на эф фек тив ную и бе зо пас ную мо ди фи ка цию их
для при ме не ния в ген ной те ра пии [20].

Впе чат ля ю щие ре зуль та ты по лу че ны при ре па -
ра ции дос та точ но боль шо го (10 мм) кос тно го де -
фекта у кро ли ков. Кот ра нсплан та ция кос тно моз го -
вых МСК, транс ду ци ро ван ных дву мя ре ком би-
нантны ми  ба ку ло ви ру са ми: од но го с ге ном, ко ди -
ру ю щим бе лок ВМР2, и вто ро го – с ге ном VEGF,
при во ди ла к быс тро му вос ста нов ле нию де фек та у
всех экс пе ри мен таль ных жи вот ных и ак тив но му
ан ги о ге не зу в об лас ти по вреж де ния [21].

Для про лон ги ро ва ния экс прес сии транс ге на ре -
ком би нан тным ба ку ло ви ру сом ав то ра ми раз ра бо -
тан гиб рид ный ба ку ло ви рус ный век тор на осно ве
ис поль зо ва ния FLP/Frt-опос ре до ван ной ре ком би -
на ции с об ра зо ва ни ем эпи со мы. FLP/Frt яв ля ет ся
сис те мой для ис ку сствен ной го мо ло ги чес кой ре -
ком би на ции из кле ток дрож жей Saccharomyces ce-
revisiae. Она осно ва на на при ме не нии ген но-ин же -
нер ных ко нструк ций, со дер жа щих так на зы ва е мые
«го ря чие точ ки», или сай ты ми то ти чес кой ре ком -
би на ции – Frt, и ген FLP-ре ком би на зы, для ко то рой
эти сай ты яв ля ют ся мес том про яв ле ния ее ак тив -
нос ти. В ре зуль та те об ра зу ет ся эпи со ма, в ко то рой
для под дер жа ния ее реп ли ка ции и сег ре га ции меж -
ду до чер ни ми клет ка ми ис поль зо ва на по сле до ва-
тельность oriP/EBNA1 ви ру са Эпштей на-Бар ра.
Авторами ра бо ты ско нстру и ро ва ны два ре ком би -
нан тных ба ку ло ви ру са – один с ге ном flp, а вто рой с 
ко нструк ци ей, со дер жа щей oriP/EBNA1 и флан ки -
ро ван ной Frt-по сле до ва тель нос тя ми. Пос ле транс -
дук ции эти ми ре ком би нан тны ми ба ку ло ви ру са ми
в ре зуль та те про цес са экс ци зии/ре ком би на ции об -
ра зу ет ся са мо реп ли ци ру ю ща я ся коль це вая эпи со -
ма. Тран сдук ция МСК че ло ве ка та ким гиб рид ным

век то ром с ге ном bmp2 по зво ля ет су щес твен но
про длить время экс прес сии транс ге на (до 60 сут) и
та ким об ра зом по вы сить эф фек тив ность диф фе -
рен ци а ции кле ток кос тной тка ни [22].

Весь ма важ ны ми с точ ки зре ния воз мож нос ти
при ме не ния транс ду ци ро ван ных гиб рид ным ба ку -
ло ви рус ным век то ром МСК в кли ни чес кой прак ти -
ке яв ля ют ся ре зуль та ты экс пе ри мен таль ной оцен ки
сте пе ни их би о бе зо пас нос ти. Под твер жде ны дан ные 
о том, что транс дук ция МСК гиб рид ным ба ку ло ви -
ру сом не зна чи тель но тор мо зит про ли фе ра цию ука -
зан ных кле ток. Это, ско рее все го, об услов ле но вы -
шеп ри ве ден ны ми из ме не ни я ми в экс прес сии ря да
кле точ ных ге нов и ак ти ва ции кле точ но го им мун но -
го от ве та, что, тем не ме нее, не вли я ет на сте пень жи- 
зне спо соб нос ти кле ток и их диф фе рен ци а цию. Под-
твер жде ны так же дан ные об от су тствии ин тег ра ции
транс ге на в ге ном МСК и из ме не нии их ка ри о ти па.
Не об на ру же но и ак ти ва ции как про то он ко ге нов,
так и ге нов опу хо ле вых суп рес со ров. Трансду ци ро -
ван ные гиб рид ным ба ку ло ви ру сом МСК не ин ду ци -
ру ют об ра зо ва ния опу хо лей у бес ти мус ных мы шей.
Та ким об ра зом, при ве ден ные вы ше дан ные сви де-
тельству ют о бе зо пас нос ти ис поль зо ва ния МСК че -
ло ве ка для кле точ ной те ра пии и пер спек тив нос ти
при ме не ния ге не ти чес ки мо ди фи ци ро ван ных гиб -
рид ным ре ком би нан тным ба ку ло ви ру сом МСК в те -
ра пии, где не об хо ди мо про лон ги ро ван ное вы ра же -
ние це ле во го ге на [23]. Инже не рия кле ток мле ко пи -
та ю щих на осно ве ви рус ных век то ров, в том чис ле
ба ку ло ви ру са, яв ля ет ся од ной из на и бо лее ак тив но
раз ви ва ю щих ся ген но-ин же нер ных те ра пев ти чес -
ких стра те гий. Исполь зо ва ние ге не ти чес ки мо ди фи -
ци ро ван ных кле ток, в пер вую оче редь ство ло вых,
по зво ля ет ак тив но и це ле нап рав лен но внед рять ся в
про цес сы ре ге не ра ции тка ней. При ме не ние ре ком -
би нан тных ба ку ло ви ру сов с це ле вы ми ге на ми рос -
то вых фак то ров и ин дук то ров диф фе рен ци ров ки
име ет су щес твен ную пер спек ти ву и пре и му щес тва
пе ред дру ги ми век то ра ми в си лу их низ кой ток сич -
нос ти и зна чи тель но го по тен ци а ла уси ле ния экс -
прес сии це ле вых бел ков за счет ген но-ин же нер ной и 
хи ми чес кой мо ди фи ка ции по вер хнос ти ви рус ных
час тиц.

Экспе ри мен таль ная вак ци но те ра пия. Одно
из пер вых упо ми на ний об ис поль зо ва нии ре ком би -
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нан тно го ба ку ло ви ру са в ка чес тве им му но век то ра
да ти ро ва но 1992 го дом [24]. Авторы ис поль зо ва ли
в ка чес тве вак ци ны как ре ком би нан тные ба ку ло ви -
ру сы, экс прес си ру ю щие ге ны gag и env ви ру са лей -
ке мии ко шек (FeLv), так и клет ки на се ко мых (ли -
ния Sf9), ин фи ци ро ван ные ими (кста ти, это од но из
пер вых со об ще ний об ис поль зо ва нии в ка чес тве
вак ци ны кле ток на се ко мых, ин фи ци ро ван ных ре -
ком би нан тным ба ку ло ви ру сом). По дан ным ав то -
ров, ито ги экс пе ри мен тов бы ли успеш ны ми. Од-
на ко в схе ме экс пе ри мен та от су тство вал конт-
роль – ре ак ция на вве де ние не ре ком би нан тно го,
ди ко го ви ру са. Это ока за лось су щес твен ным не до-
стат ком ра бо ты, так как по зже в пуб ли ка ции [25]
по ка за но, что вза и мо де йствие не ре ком би нан тно го
ба ку ло ви ру са A. californica с мы ши ны ми и че ло ве -
чес ки ми клет ка ми в куль ту ре ин ду ци ру ет син тез
ин тер фе ро нов α и β и об ес пе чи ва ет та ким об ра зом
ан ти ви рус ную за щи ту in vivo при ин фи ци ро ва нии
мы шей ви ру сом эн це фа ло ми о кар ди та. Авторы
пред по ло жи ли, что ин дук ция ин тер фе ро нов осу -
ще ствля ет ся в ре зуль та те бел ко во-бел ко вых вза и -
мо де йствий, опос ре до ван ных ви рус ным бел ком
сли я ния GP67 (GP64) и со от ве тству ю щи ми кле -
точны ми ре цеп то ра ми, по сколь ку ан ти те ла к бел ку
сли я ния ин ги би ру ют ин дук цию ин тер фе ро нов.

Во мно гих ра бо тах ре ком би нан тные ба ку ло ви -
ру сы, не су щие ге ны раз лич ных струк тур ных ком -
по не нов ви ру сов мле ко пи та ю щих, ис сле до ва ли в
ка чес тве ан ти ген-экс прес си ру ю щих им му но век то -
ров. В опы тах на жи вот ных мо де лях по ка за на ин -
дук ция спе ци фи чес ко го гу мо раль но го им мун но го
от ве та при вве де нии транс ду ци ру ю щих ба ку ло ви -
ру сов с ге на ми гли коп ро те и на В ви ру са псев до ра -
бис (вы зы ва ет острое ин фек ци он ное ви рус ное за -
бо ле ва ние, ха рак те ри зу ю ще е ся по ра же ни ем не рв-
ной сис те мы жи вот ных) [26], ге маг глю ти ни на ви -
ру са грип па [27], гли коп ро те и на Е2 ви ру са ге па ти -
та С ли бо кар ци но эм бри о наль но го ан ти ге на (СЕА)
[28], по вер хнос тно го бел ка E ви ру са япон ско го эн -
це фа ли та [29].

Осо бый ин те рес ис сле до ва те лей вы зы ва ет воз -
мож ность со зда ния на осно ве ре ком би нан тных ба -
куло ви ру сов жи вых про ти вог рип поз ных вак цин,
раз ра бот ка бе зынъ ек ци он ных спо со бов их вве де -
ния, а так же тех но ло гии быс трой на ра бот ки боль -

ших ко ли честв вак цин ных пре па ра тов. В ря де
ра бот по ка за на опос ре до ван ная ба ку ло ви ру сом ин -
дукция сис тем но го и му коз но го им мун ных от ве тов 
при ин тра на заль ном и пе ро раль ном вве де нии, что
де ла ет их пер спек тив ны ми в ка чес тве осно вы для
ге но те ра пев ти чес ких ма ни пу ля ций и со зда ния жи -
вых ма ло ток сич ных им му но век тор ных вак цин.

Раз лич ные груп пы ис сле до ва те лей в сво их ра -
бо тах про де мо нстри ро ва ли вы со кую эф фек тив -
ность на мо дель ных сис те мах про ти вог рип поз ных
вак цин, раз ра бо тан ных на основе ре ком би нан тных
ба ку ло ви ру сов с ге ном ге маг глю ти ни на ви руса
птичь е го грип па H5N1 [30, 31]. Пре и му щес тво век-
тор ных ре ком би нан тных ба ку ло ви ру сов, экс прес-
си ру ю щих ге маг глю ти нин и экс по ни ру ю щих его
моле ку лы на по вер хнос ти час ти цы ви ру са, за клю-
ча ет ся в том, что труд но рас тво ри мый вы со ко гид-
ро фоб ный бе лок пред став лен на ви рус ном дис плее
в на тив ной функ ци о наль ной кон фор ма ции. Это, в
свою оче редь, об ес пе чи ва ет мак си маль ный специ -
фи чес кий им мун ный от вет на вво ди мый ан ти ген.

Весь ма об на де жи ва ю щие ре зуль та ты по лу че ны 
при ис пы та нии на мы ши ной мо де ли пе ро раль но го
вве де ния ре ком би нан тно го ба ку ло ви ру са с ге ном
ге маг глю ти ни на ви ру са H5N1 под не мед лен но ран -
ним силь ным про мо то ром ви ру са син дро ма бе ло го
пят на (WSSV). В ре зуль та те по лу че на 100 %-я за -
щи та мы шей от смер тель ной до зы вы со ко па то ген -
но го штам ма ви ру са птичь е го грип па, что об ес пе -
чи ва ет ся значительным уров нем спе ци фи чес ких
сыво ро точ ных им му ног ло бу ли нов и му коз ных им -
муног ло бу ли нов IgA [32].

Вы со кая сте пень му та ци он ной из мен чи вос ти
ви ру сов грип па (в основ ном это ка са ет ся ли бо то -
чеч ных, ли бо су щес твен ных мо ди фи ка ций по сле -
до ва тель нос тей ами но кис лот в об лас ти ан ти ген ных 
де тер ми нант ге маг глю ти ни ру ю щей и не й ро а ми -
даз ной суб ъ е ди ниц) об услов ли ва ет не об хо ди мость
про из во дства пре па ра тов вак цин про тив все вновь
воз ни ка ю щих ва ри ан тов ви ру са. Эта си ту а ция ос-
лож ня ет ся, ког да не об хо ди мо быс тро и в боль шом
ко ли чес тве при го то вить но вую вак ци ну, учи ты вая
пред ы ду щие раз но вид нос ти ви ру са грип па и его
функ ци о ни ро ва ние в по пу ля ции на се ле ния. Ви рус
грип па еже год но из ме ня ет ся с пре об ла да ни ем дру -
гих штам мов воз бу ди те ля. Пос ле до ва тель нос ти ге -
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маг глю ти ни на боль ши нства ви ру сов птичь е го
грип па H5N1, цир ку ли ро вав ших в про шлые не -
сколь ко лет, по па да ют в две ге не ти чес кие груп пы,
или кла да. По при чи не вы со кой ско рос ти му та ции
это го ви ру са каж дый кон крет ный со став вак ци ны
мак си маль но эф фек ти вен око ло од но го го да. Вы -
хо дом из та ко го по ло же ния яв ля ет ся со зда ние на
осно ве но вых би о тех но ло гий по ли ва лен тных вак -
цин. По пыт ка осу щес твить это с по мощью ре ком -
би нан тных ба ку ло ви ру сов сдела на в ра бо те [33].
Про а на ли зи ро вав пер вич ную струк ту ру основ ных
не й тра ли зу ю щих эпи то пов ге маг глю ти ни на раз -
лич ных ли ний ви ру са птичь е го грип па ав то ры вы -
бра ли три вак цин ных штам ма, пе ре кры ва ю щих все
не й тра ли зу ю щие эпи то пы ге маг глю ти ни на из вест-
ных ли ний ви ру са, и экс по ни ро ва ли отобран ные ге -
маг глюти ни ны на по вер хнос ти ре ком би нан тных
ба ку ло ви ру сов. Та ким об ра зом была со зда на по ли -
ва лен тная про ти вог рип поз ная вак ци на на осно ве
ре ком би нан тно го ба ку ло ви ру са и ба ку ло фа го вой
тех но ло гии. Испы та ние этой вак ци ны, про ве ден -
ное на мы шах, по ка за ло ее вы со кую эф фек тив ность 
в не й тра ли за ции ви рус ной ин фек ции при ис поль зо -
ва нии в ка чес тве ис точ ни ка ин фек ции ви ру са
птичь е го грип па шес ти раз лич ных ге не ти чес ких
групп. При этом мо но ва лен тная ба ку ло ви рус ная
вак ци на ока за лась эф фек тив ной по от но ше нию к
го мо ло гич но му кладу и еще двум ге не ти чес ки
близ ким группам.

При этом нуж но от ме тить, что в ка чес тве век то -
ра ис поль зо ва ли не толь ко ба ку ло ви рус A. califor-
nica, но и NPV Bombyx mori – BmNPV. Ки тай ские
ис сле до ва те ли ско нстру и ро ва ли ре ком би нан тный
ви рус Bmgp64HA, не су щий на ви рус ной по верх-
нос ти час ти цы мо ле ку лу ге маг глю ти ни на ви ру са
птичь е го грип па. Ре ком би нан тный ви рус раз мно -
жа ли в ку кол ках ту то во го шел коп ря да – сво е об раз -
ных би о ре ак то рах – и по сле вы де ле ния и очис тки
ре ком би нан тно го ви ру са его ис поль зо ва ли в экс -
пер мен тах на об езь я нах и мы шах. По ка за но, что та -
кой ви рус пред охра ня ет от грип поз ной ин фек ции
50–67 % жи вот ных в за ви си мос ти от до зы ви ру са
[34].

Про де мо нстри ро ван ная в пред ы ду щих ра бо тах
спо соб ность не ре ком би нан тных ба ку ло ви ру сов ин -
ду ци ро вать пер вич ный (врож ден ный) им мун ный

от вет на уров не ак ти ва ции син те за про вос па ли -
тель ных ци то ки нов так же при влек ла вни ма ние ис -
сле до ва те лей. Индук ция кле точ но го им мун но го
от ве та, опос ре до ван ная ак ти ва ци ей син те за ря да
ци то ки нов – TNF-α, IL1-α, IL1-β – не ре ком би нант-
ным ба ку ло ви ру сом в ге па то ци тах кры сы, по ка за на 
в ран ней ра бо те ав то ров [35]. 

Эти ис сле до ва ния по лу чи ли раз ви тие в уже
упо ми нав шей ся пуб ли ка ции япон ских уче ных [27], 
где вы яв ле но, что вве де ние не толь ко ре ком би нант- 
но го ба ку ло ви ру са, экс прес си ру ю ще го ген ге маг -
глю ти ни на ви ру са грип па H1N1, но и ди ко го ти па
ба ку ло ви ру са ак тив но пре пя тству ет раз ви тию ви -
рус ной ин фек ции. При этом от ме че но, что ин тра -
на заль ное вве де ние ба ку ло ви ру са бы ло на и бо лее
эф фек тив ным. Это на блю де ние вмес те с дан ны ми
об ак ти ва ции ви ру сом мы ши ных мак ро фа гов поз-
во ли ло ав то рам сде лать пред по ло же ние о воз мож -
ных ме ха низ мах ин дук ции ба ку ло ви ру сом ан ти ви -
рус но го им мун но го от ве та. На ли чие в струк ту ре
бел ка сли я ния ба ку ло ви ру са GP64 мо но са ха ри да
ман но зы об ес пе чи ва ет тес ное вза и мо де йствие с
учас тву ю щи ми в фор ми ро ва нии им мун но го от ве та
ре цеп то ра ми ман но зы на по вер хнос ти мак ро фа гов
и ден дрит ных кле ток, в зна чи тель ных ко ли чес твах
пред став лен ных в лим фо ид ных тка нях но сог лот ки
и тка нях лег ких, и та ким об ра зом ин ду ци ру ет в них
син тез про вос па ли тель ных ци то ки нов и ан ти ви -
рус ный от вет. В даль ней шем эти же ав то ры по ка за -
ли, что вза и мо де йствие ба ку ло ви ру са с ден дрит ны -
ми клет ка ми кос тно го моз га мы шей уси ли ва ет экс -
прес сию та ких про вос па ли тель ных ци то ки нов, как
IL12, IL16 и IL-1β [36]. 

Весь ма ин те рес ны ми в этой свя зи яв ля ют ся
дан ные, де мо нстри ру ю щие, что ак ти ва ция ба ку ло -
ви ру сом син те за ин тер фе ро нов в экс пе ри мен тах на
мы шах при во дит к ин дук ции как гу мо раль но го, так 
и кле точ но го им мун но го от ве та, уси ли вая де йствие 
вво ди мо го ан ти ге на. Та ким об ра зом ба ку ло ви рус
про яв ля ет сво йства весь ма эф фек тив но го адъ ю ван -
та. Бо лее то го, ав то ры утвер жда ют, что при сутст-
вие да же от дель ных ви рус ных час тиц в пре па ра тах
ре ком би нан тных бел ков, по лу чен ных в ба ку ло ви -
рус ной экс прес си он ной сис те ме, су щес твен но по -
вы ша ют их им му но ген ность [37]. Де таль но из учая
ме ха низ мы, бла го да ря ко то рым ба ку ло ви рус вы -
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пол ня ет свою адъ ю ван тную роль, ав то ры ра бо ты
при шли к вы во ду о том, что ви рус ный бе лок сли я -
ния GP64, ско рее все го, не яв ля ет ся клю че вым фак -
то ром в этом про цес се, они не ис клю ча ют при этом
учас тия в функ ци о ни ро ва нии ука зан но го ме ха низ -
ма и дру гих ви рус ных ком по нен тов.

Та кое за клю че ние под дер жи ва ет и вы вод, сде -
лан ный ра нее Абе и др. [38], о том, что ин дук ция
ба ку ло ви ру сом ак ти ва ции им мун ной сис те мы, ве -
ро ят нее все го, осу ще ствля ет ся по сре дством сиг -
нально го пу ти MyD88/TLR9. В до ка за т ельство ав-
то ры при во дят ре зуль та ты сво их ис сле до ва ний, в
ко то рых транс фек ция ге ном ной ба ку ло ви рус ной
ДНК мы ши ных мак ро фа гов ли нии RAW264.7 ак ти -
ви ру ет в них син тез про ин флам ма тор но го ци то ки -
на TNFα. Учи ты вая, что ба ку ло ви рус ная ДНК со -
дер жит зна чи тель ное ко ли чес тво по тен ци аль но ак -
тив ных CpG-ди нук ле о ти дов, а ре цеп то ры Toll-li-
ke9 ак тив но вза и мо де йству ют с не ме ти ли ро ван ны -
ми CpG-ди нук ле о ти да ми мо ле кул бак те ри аль ной
ДНК, этот вы вод мож но бы ло бы при знать впол не
за ко но мер ным и ло гич ным. Одна ко в бо лее позд-
ней ра бо те [39] этих же ав то ров уста нов ле но, что
на ря ду с учас ти ем Toll-like9 ре цеп тор но го сиг наль -
но го пу ти в ини ци а ции син те за ин тер фе ро на β и ак -
ти ви ру е мых им хе мо ки нов в им му но ком пе тен тных 
клет ках ин дук ция ин тер фе ро на в клет ках эм бри о -
наль ных фиб роб лас тов мы ши про ис хо дит не за ви -
си мо от это го сиг наль но го пу ти и опос ре ду ет ся ин -
тер фе рон-ре гу ля тор ны ми фак то ра ми IRF7/IRF3.
Авто ры де ла ют вы вод о том, что, ско рее все го, су -
щес тву ет за ви си мая от функ ци о наль ной спе ци а ли -
за ции кле ток сис те ма сиг наль ных пу тей ин дук ции
кле точ но го адап тив но го и им мун но го от ве тов. 

В этой свя зи весь ма ин те рес ны дан ные ис сле до -
ва ний, по свя щен ных ре ак ции ге но ма кле ток мле ко -
пи та ю щих на внед ре ние ба ку ло ви ру са. Так, по ка -
за но, что в ре зуль та те транс дук ции ви ру сом ядер -
но го по ли эд ро за ту то во го шел коп ря да B. mori кле-
ток НЕК293 су щес твен но из ме ня ет ся про филь экс -
прес сии око ло 20 кле точ ных ге нов [40]. При этом
ре ак ция МСК че ло ве ка на внед ре ние ба ку ло ви ру са
AcNPV еще бо лее вы ра же на и со про вож да ет ся
крат ков ре мен ной де ре гу ля цией ак тив нос ти при-
мер но 800 ге нов, учас тву ю щих в функ ци о ни ро ва -
ни ии пя ти кле точ ных сиг наль ных пу тей, де монст-

ри руя для раз ных ге нов от кло не ния в транс крип ци -
он ной ак тив нос ти как в сто ро ну ее ин дук ции, так и
сни же ния. Так же от ме че но тран зи ен тное по вы ше -
ние син те за двух ци то ки нов – IL6 и IL8, а об щий
про филь экс прес сии ци то ки но вых ге нов весь ма от -
ли ча ет ся от та ко во го для спе ци а ли зи ро ван ных им -
мун ных кле ток [41]. Авторами уста нов ле на ак ти ва -
ция Toll-like3 сиг наль но го пу ти ДНК-со дер жа щим
ви ру сом в МСК че ло ве ка, что весь ма не спе ци фич -
но для это го сиг наль но го пу ти, индуцируе мо го в
норме двус пи раль ны ми ви рус ны ми и син те ти чес -
ки ми РНК. Ре зуль тат экс пе ри мен та весь ма ин три -
гу ю щий и его не об хо ди мо под твер дить или опро -
вер гнуть бо лее де таль ны ми ис сле до ва ни я ми.

Ре зуль та ты пред ы ду щих ра бот, свя зан ных с
раз ны ми ас пек та ми вза и мо де йствия ба ку ло ви ру -
сов с не пер мис сив ны ми клет ка ми и орга низ ма ми,
да ли им пульс ак тив но му раз ви ви тию ис сле до ва -
ний, по свя щен ных со вер ше нство ва нию и ис поль -
зо ва нию ре ком би нан тных ба ку ло ви ру сов в ка чест-
ве транс ду ци ру ющих век торов и эф фек тивных адъ -
ю вантов для ан ти ген ных пеп ти дов и бел ков [42,
43]. 

Стра те гия со вер ше нство ва ния ба ку ло ви рус но -
го век то ра для це лей вак ци но те ра пии за клю ча ет ся
в из ме не нии по вер хнос ти ви рус ной час ти цы дву мя
способами: 1) про во дят ген но-ин же нер ные мо ди -
фи ка ции дис плея ви ру са для по вы ше ния эф фек тив -
нос ти це ле во го транс пор та, свя зы ва ния и внед ре -
ния ре ком би нан тно го ба ку ло ви ру са, за щи ты ви -
рус ной час ти цы от де йствия ком пле мен та при
вве де нии в орга низм и 2) ген но-ин же нер ным или
хи ми чес ким методом на ви рус ной час ти це экс по -
ни ру ют ан ти ген ные пеп ти ды и бел ки для уси ле ния
спе ци фи чес ко го им мун но го от ве та in vivo [44].

Сис те ма ген но-ин же нер ной мо ди фи ка ции ба -
ку ло ви рус но го дис плея яв ля ет ся ана ло гом бак те -
ри о фа го вой дис плей ной сис те мы и но сит на зва ние
«ба ку ло фа го вой». Мо ди фи ка цию при этом про во -
дят, ко нстру и руя слит ный ген, вклю ча ю щий по сле -
до ва тель ность ба ку ло ви рус но го ге на gp64, и ге те -
ро ло гич ный бе лок или пеп тид под кон тро лем силь -
но го про мо то ра од но го из по здних ба ку ло ви рус-
ных ге нов – ге на по ли эд ри на [45–47]. 

Це лый ряд ра бот вы пол нен с ис поль зо ва ни ем
ген но-ин же нер ной мо ди фи ка ции ви рус но го дис-
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плея вы ше о пи сан ным спо со бом для це лей вак ци -
но те ра пии. Так, ре ком би нан тный ба ку ло ви рус, не -
су щий на ви рус ной об олоч ке бе лок PbCSP ма ля -
рий но го плаз мо дия Plasmodium berghei, за щи щал
60 % экс пе ри мен таль ных мы шей от по сле ду ю ще го
ин фи ци ро ва ния [48]. Дос та точ но хо ро ший ре зуль -
тат не удов лет во рил ав то ров ра бо ты, и в даль ней -
шем они ско нстру и ро ва ли ба ку ло ви рус с двой ной
сис те мой экс прес сии – ан ти ген плаз мо дия был
встроен под ци то ме га ло ви рус ную экс прес си он ную 
кас се ту в ге ном, а так же че рез ба ку ло ви рус ный
про мо тор ге на по ли эд ри на экс прес си ро вал ся на по -
вер хнос ти ви рус ной час ти цы в клет ках на се ко мых,
что при ве ло к уси ле нию спе ци фи чес ко го гу мо раль -
но го и кле точ но го им мун но го от ве та при ин тра -
мус ку ляр ном вве де нии им му но век то ра [49]. 

В по сле ду ю щем ав то ры вы дви ну ли ги по те зу о
том, что огра ни ченная эф фек тив ность тра ди ци он -
ных вак цин вы зва на ин дук ци ей плаз мо ди ем ги бе ли 
ак ти ви ро ван ных вак ци ной В-кле ток, но си те лей им -
мун ной па мя ти. Ско нстру и ро ван ный ими но вый
ре ком би нан тный ба ку ло ви рус ный век тор, пре зен -
ту ю щий на по вер хнос ти ви рус ной час ти цы фраг -
мент по вер хнос тно го бел ка PyMSP1 Plasmodium
yoelii, при ин тра на заль ном вве де нии ин ду цирует не 
толь ко силь ный им мун ный от вет, но и спо собст-
ву ет ак ти ва ции ес тес твен но го им мун но го от ве та на 
ин фек цию [50]. 

Здесь не об хо ди мо под чер кнуть, что ре ком би -
нан тный ба ку ло ви рус с двой ной сис те мой экс прес -
сии был ско нстру и ро ван и успеш но при ме нен для
по до бных ис сле до ва ний и ра нее [51]. Осо бен нос -
тью ука зан ной работы явилось ис поль зо ва ние
плаз мо дия, вы зы ва ю ще го ма ля рию у лю дей, что
по зво ли ло ав то рам со пос та вить ре зуль та ты, по лу -
чен ные in vivo на мы шах и in vitro – на че ло ве чес ких 
клет ках. В этих экс пе ри мен тах ан ти ге ном слу жил
по вер хнос тный бе лок CS спо ро зо и тов с уда лен ной
с С-кон ца по сле до ва тель нос тью для якор но го гли -
ко ли пи да GPI, ко то рый, по не ко то рым све де ни ям
[52], ин тер фе ри ру ет с экс прес си ей и им му но ген -
нос тью это го бел ка. Из трех ско нстру и ро ван ных
век то ров на и бо лее эф фек тив ным ока зал ся ба ку ло -
ви рус ный ре ком би нан тный век тор, со че та ю щий и
экс прес сию, и пре зен та цию на по вер хнос ти ви рус -
ной час ти цы CS ан ти ге на. Этот век тор дос та точ но

хо ро шо ин ду ци ру ет со зре ва ние CS-спе ци фич ных
CD4+- и CD8+ T-кле ток у мы шей и ак ти ви ру ет CS-
спе ци фи чес кие CD4+- и CD8+ T-кле точ ные от ве ты в 
сис те ме in vitro при ис поль зо ва нии че ло ве чес ких
мо но нук ле ар ных кле ток из пе ри фе ри чес кой кро ви
здо ро вых до но ров. Авторы пред по ло жи ли, что та -
кой вак цин ный век тор мо жет быть эф фек тив но ис-
по льзо ван для тор мо же ния пе че ноч ной ста дии за -
ра же ния, эф фек тив но ин ги би руя де ле ние спо роз о -
и тов и эли ми ни руя по ра жен ные ге па то ци ты. 

В це лом, вы шеп ри ве ден ные ре зуль та ты экс пе -
римен тов с при ме не ни ем ре ком би нан тных и ди ких
ба ку ло ви рус ных век то ров сви де т ельству ют о до-
статоч но вы со кой эф фек тив нос ти их в ин дук ции
как адап тив но го, так и ан ти ген спе ци фи чес ко го им -
мун но го от ве та. 

Как из вес тно, ден дрит ные клет ки пред став ля ют 
со бой вы со кос пе ци а ли зи ро ван ные ан ти ген пре зен -
ту ю щие клет ки, вы пол ня ю щие функ ции ак ти ва ции 
и мо ду ля ции Т-кле точ но го им мун но го от ве та. Ини -
ци а ция адап тив но го им мун но го от ве та в вы сшей
сте пе ни за ви сит от ак ти ва ции, функ ци о наль но го
со зре ва ния и миг ра ции ден дрит ных кле ток. В свя зи 
с этим весь ма важ ным яв ля ет ся то, что вза и мо дей-
ствие с ба ку ло ви рус ным век то ром ин ду ци ру ет фе -
но ти пи чес кое пре об ра зо ва ние и функ ци о наль ное
со зре ва ние ден дрит ных кле ток, уве ли чи вая их воз-
мож ность сти му ли ро вать Т-клет ки и спо со бствуя
про яв ле нию силь ных адъ ю ван тных свойств [53, 54].

Пред став лен ный на ми да ле ко не по лный пе ре -
чень ра бот, в ко то рых из уча ли вли я ние как ре ком -
би нан тных, так и не мо ди фи ци ро ван ных ба ку ло ви -
ру сов на ин дук цию кле точ но го и гу мо раль но го им -
мун но го от ве та, сви де т ельству ет о пер спективно-
сти ис поль зо ва ния ба ку ло ви ру сов в ка чес тве ма ло -
ток сич ных про фи лак ти чес ких вак цин. 

Ба ку ло ви рус ные век то ры в экс пе ри мен -
таль ной те ра пии ра ка. Бла го да ря ши ро ко му спек -
тру ин фи ци ру е мых ба ку ло ви ру сом кле ток мле ко -
пи та ю щих, сре ди ко то рых и ра ко вые клет ки раз -
лич но го про ис хож де ния, от кры та воз мож ность ис-
по льзо ва ния ре ком би нан тных ба ку ло ви ру сов и в
ге но те ра пии ра ка. Одной из пер вых в этом на прав -
ле нии ста ла ра бо та, в ко то рой ско нстру и ро ва ны
семь раз лич ных ре ком би нан тных ба ку ло ви ру сов с
ге ном А-це пи диф те рий но го ток си на. В ка чес тве
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про мо то ра на и бо лее эф фек тив ным ока зал ся кле -
точ но-спе ци фи чес кий про мо тор кис ло го гли аль но -
го фиб рил ляр но го бел ка (glial fibrillary acidic pro-
tein – GFAP) в экс прес си он ной ка се те, со дер жа щей
эн хан сер ци то ме га ло ви рус но го не мед лен но ран не -
го ге на и ин вер ти ро ван ные кон це вые по вто ры аде -
но ас со ци и ро ван но го ви ру са. Та кая ком би на ция об -
ес пе чи ва ет су щес твен ное по вы ше ние уров ня экс -
прес сии це ле во го ге на от но си тель но низ кой
транс крип ци он ной ак тив нос ти кле точ но-спе ци фи -
чес ко го про мо то ра. Этот ре ком би нан тный ба ку ло -
ви рус ак тив но транс ду ци ру ет ра ко вые клет ки и эф -
фек тив но ин ги би ру ет рост зло ка чес твен ной гли о -
мы моз га у крыс [55]. 

Ре ком би нан тный ба ку ло ви рус, экс прес си ру ю -
щий ген те ло ме ра зы-об рат ной транс крип та зы мы -
ши (TERT), ис поль зо ван в ка чес тве им му но век то ра 
в ра бо те [56]. Боль ши нство зло ка чес твен ных опу -
хо лей, в от ли чие от мно гих здо ро вых тка ней, в той
или иной ме ре экс прес си ру ют TERT, всле дствие
че го этот фер мент яв ля ет ся дос та точ но хо ро шим
ан ти ге ном для ин дук ции по рти во о пу хо ле вой им -
мун ной ре ак ции. Де йстви тель но, спле но ци ты, по -
лу чен ные из внут ри мы шеч но вак ци ни ро ван ных
мы шей, со дер жат по вы шен ное ко ли чес тво те ло ме -
ра за-спе ци фи чес ких и сек ре ти ру ю щих IFN-γ Т-
кле ток, пре и му щес твен но CD4+. Отме че на так же
по вы шен ная ак тив ность ес тес твен ных кил лер ных
кле ток. Имму ни за ция мы шей та ким ре ком би нант-
ным ба ку ло ви ру сом при во дит к по яв ле нию про ти -
во о пу хо ле во го им мун но го от ве та и пред охра ня ет
мы шей от воз ник но ве ния опу хо ли моз га при по сле -
ду ю щем вве де нии опу хо ле вых кле ток. 

Про ти во о пу хо ле вый им мун ный от вет, ин ду ци -
ру е мый ди ким ба ку ло ви ру сом, по мне нию ав то ров
[57], об услов лен ак ти ва ци ей ес тес твен ных кил лер -
ных кле ток, опос ре до ван ной транс ду ци ро ван ны ми
ба ку ло ви ру сом ан ти ген пре зен ту ю щи ми ден дрит -
ны ми клет ка ми. PCR ана лиз по ка зал, что ба ку ло ви -
рус не ин фи ци ру ет клет ки NK, T и NTK , но его ге -
ном об на ру жен в лим фо ци тах, ак ку му ли ро ван ных
в се ле зен ке. Ге ном ба ку ло ви ру са вы яв ля ет ся пре и -
му щес твен но в се ле зен ке и пе че ни жи вот ных при
внут ри вен ном вве де нии. На мо де ли мы шей, ино ку -
ли ро ван ных клет ка ми ме ла но мы В16, убе ди тель но
про де мо нстри ро ва но ин ги би ро ва ние ви ру сом ме -

тас та зи ро ва ния в пе чень и вы со кий уро вень вы жи -
ва е мос ти по до пыт ных жи вот ных. Одна ко бы ло не-
яс но, де йстви тель но ли по до бный про ти во о пу хо ле -
вый эф фект об ес пе чи ва ет ся ин дук ци ей как следст-
ви ем вве де ния ба ку ло ви ру са имен но при об ре тен -
но го им му ни те та?

За дав шись этим воп ро сом, ав то ры ис сле до ва ли
ак ти ва цию опу хо лес пе ци фи чес ких ци то ток си чес -
ких лим фо ци тов, ко то рые, по мне нию мно гих ис -
следо ва те лей, иг ра ют важ ную роль в фор ми ро ва -
нии про ти во о пу хо ле во го от ве та. Опре де ля ли так же 
титр спе ци фи чес ких ан ти тел у мы шей, инъ е ци ро -
ван ных клет ка ми В16 в се ле зен ку, с по сле ду ю щей
ино ку ля ци ей внут ри вен но ба ку ло ви ру са че рез сут -
ки. По ка за но, что у об ра бо тан ных ба ку ло ви ру сом
мы шей выявлен вы со кий уро вень опу хо лес пе ци -
фи чес ких ан ти тел в сы во рот ке кро ви и ин ду ци ру -
ет ся спе ци фи чес кая ан ти-В16-ак тив ность ци то ток -
си чес ких лим фо ци тов [58]. 

Пред по ла га е мые про ти во о пу хо ле вые ме ха низ -
мы, ак ти ви ру е мые ба ку ло ви ру сом, за клю ча ют ся в
пер во на чаль ной ин дукции спе ци фи чес кой про ти -
во о пу хо ле вой ак тив нос ти NK-кле ток по сре дством
ини ци а ции син те за ци то ки нов и NKG2D ли ган дов
(ли ган ды для NKG2D яв ля ют ся мо ле ку ла ми, экс -
прес сия ко то рых за пус ка ет ся при ра ко вой транс -
фор ма ции и ин фи ци ро ва нии ви рус ны ми или бак те -
ри аль ны ми па то ге на ми), и фор ми ро ва ние при об ре -
тен но го им му ни те та осу ще ствля ет ся че рез ин дук-
цию опу хо лес пе ци фи чес ких ци то ток си чес ких лим -
фо ци тов и ан ти тел [58]. 

В им му но те ра пии ра ка од ной из основ ных це -
лей яв ля ет ся по яв ле ние им мун но го от ве та про тив
опухо ле вых ан ти ге нов, ко то рый мо жет быть вы -
зван или уси лен у па ци ен тов. Для дос ти же ния это-
го про ве ря ли не сколь ко под хо дов, вклю чая при ме -
не ние весь ма мощ ных ан ти ген пре зен ту ю щих кле -
ток – ден дрит ных кле ток, спо соб ных эф фек тив но
акти ви ро вать Т-клет ки. Пре зен та ция пеп ти дов,
про из вод ных от опу хо ле вых ан ти ге нов на по верх-
нос ти ден дрит ных кле ток, мо жет сти му ли ро вать
сильный про ти во о пу хо ле вый им му ни тет. Исполь -
зова ние ре ком би нан тных ви рус ных век то ров, ко -
ди ру ю щих опу хо ле вые ан ти ге ны и эф фек тив но
экс прес си ру ю щих устой чи вые уров ни их на по-
вер хнос ти ден дрит ных кле ток, ко то рые в свою оче -
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редь ин ду ци ру ют ан ти ген-спе ци фи чес кий Т-кле -
точ ный от вет, в на сто я щее вре мя яв ля ет ся од ной из
но вых стра те гий в им му но те ра пии опу хо лей [59].
Эффек тив ная транс дук ция ден дрит ных кле ток ба -
ку ло ви ру сом по зво ля ет ис поль зо вать его в ка чест-
ве ин дук то ра про ти во о пу хо ле во го от ве та в пла не
разви тия но вой стра те гии им му но те ра пии ра ка.
Активно ра бо та ю щий в этой об лас ти Ки та и ма с со -
авт., ис поль зуя транс ду ци ро ван ные ба ку ло ви ру -
сом ден дрит ные клет ки кос тно го моз га в мо дель -
ных опы тах на мы шах с кар ци но мой лег ких и ме ла -
но мой, про де мо нстри ро ва ли по вы шен ную вы жи-
ва е мость экс пе ри мен таль ных жи вот ных и су ще-
ствен ную ре дук цию опу хо лей [60]. 

Весь ма важ ной про бле мой ген ной те ра пии кан -
це ро ге не за яв ля ет ся по иск и ис поль зо ва ние ге нов,
про дук ты экс прес сии ко то рых бы ли бы ток сич ны
для кле ток опу хо ли и не по вреж да ли нор маль ные
клет ки. Одним из та ких ге нов яв ля ет ся ген апоп ти -
на (апоп тин пред став ля ет со бой не боль шой бе лок,
по лу чен ный из ви ру са ане мии цып лят, пер вое на -
зва ние – VP3). Осо бен нос тью апоп ти на яв ля ет ся
то, что он ин ду ци ру ет апоп тоз в транс фор ми ро ван -
ных и зло ка чес твен ных клет ках че ло ве ка, но не в
нор маль ных [61, 62]. 

С ис поль зо ва ни ем ря да ре ком би нан тных ви ру -
сов (аде но ви рус, пар во ви рус и по ксви рус), со дер -
жа щих ген апоп ти на, по лу че ны весь ма об на де жи -
ва ю щие ре зуль та ты, сви де т ельству ю щие об эф фек -
тив ной про ти во о пу хо ле вой ак тив нос ти ре ком би-
на нтных век то ров и се лек тив ном де йствии экс -
прес си ру е мо го ими це ле во го бел ка [63]. Впол не
ожи да е мо, что ген апоп ти на ис поль зо ван для по лу -
че ния ре ком би нан тно го ба ку ло ви ру са и даль ней -
ше го ис сле до ва ния его се лек тив но го апопти чес ко -
го де йствия на опу хо ле вые клет ки. Ре ком би нант-
ный ба ку ло ви рус с ге ном апоп ти на под про мо то -
ром ци то ме га ло ви ру са эф фек тив но ин ду ци ру ет
апоп тоз in vitro в клет ках HepG2 и H22 и in vivo –
при ин тра ту мо раль ном вве де нии у мы шей с ге па то -
кар ци но мой [64]. При этом по ка за но, что на и бо лее
эф фек тив ным ока за лось двук рат ное вве де ние ба ку -
ло век то ра с ге ном апоп ти на с ин тер ва лом в две не -
де ли – вы жи ва е мость экс пе ри мен таль ных жи вот -
ных от но си тель но кон троль ных опу хо ле но си те лей
уве ли чи лась в два раза.

Весь ма пер спек тив ным для ген ной те ра пии ра -
ка счи та ют ис поль зо ва ние ге нов, ко ди ру ю щих бел -
ки – суп рес со ры опу хо ле во го рос та. Одним из них
яв ля ет ся ген pdcd4. Ме ха низм его де йствия за клю -
ча ет ся в свя зы ва нии про дук та экс прес сии ге на с
фак то ром ини ци а ции транс ля ции 4А1, что пре пят-
ству ет при со е ди не нию к не му РНК. Ра нее уста нов -
ле но, что в клет ках ме ла но мы че ло ве ка про ис хо дит 
су перэ кспрес сия мРНК это го фак то ра [65].

Для по вы ше ния эф фек тив нос ти транс дук ции в
экс пе ри мен тах ис поль зо ван так же фо лат-пе ги ли -
ро ван ный ре ком би нан тный ба ку ло ви рус с ге ном
че ло ве ка pdcd4 – F-P-Bac-Pdcd4. Интра ту мо раль -
ная инъ ек ция та ко го ба ку ло ви ру са при во дит к су -
щес твен но му под ав ле нию рос та опу хо ли и ин дук -
ции апоп то за кле ток эпи те ли аль ной кар ци но мы,
ин ду ци ро ван ной под кож ным вве де ни ем сус пен зии 
кле ток ли нии КВ (ли ния кле ток, про ис хо дя щая из
но сог ло точ ной кар ци но мы че ло ве ка и яв ля ю ща я ся
тес то вой для опре де ле ния эф фек тив нос ти про ти во -
о пу хо ле вых аген тов) [66].

При ме не ние ге но те ра пев ти чес ко го под хо да для 
ин ги би ро ва ния раз ви тия ра ко вых опу хо лей с ис -
поль зо ва ни ем раз но об раз ных ге не ти чес ких конст-
рук ций, вклю ча ю щих ге ны ци то ки нов, су и цид ные
ге ны или ге ны, ин ду ци ру ю щие апоп тоз, не га ран -
ти ру ет, к со жа ле нию, мак си маль но го те ра пев ти -
чес ко го эф фек та. Что ка са ет ся при ме не ния апоп ти -
чес ких ге нов, то, на наш взгляд, не об хо ди мы прин-
ципи аль но дру гие век тор ные сис те мы, ко то рые бы
об ес пе чи ва ли дос тав ку су и цид ных ге нов или ле-
ка рствен ных пре па ра тов це ле нап рав лен но к ра ко -
вым клет кам, где они мог ли бы вы зы вать их апоп -
тоз. На се го дняш ний день на и бо лее пер спек тив ни -
ми кан ди да та ми на та кую роль яв ля ют ся ство ло вые 
клет ки, об ла да ю щие тро пиз мом к опу хо ле вым
клет кам и миг ри ру ю щие к опу хо ле вым тка ням.
Такие генетически мо ди фи ци ро ван ные ство ло вые
клет ки, не су щие те ра пев ти чес кие ге ны, мож но ис -
поль зо вать для дос тав ки ген ных про дук тов к опу -
хо лям и ме тас та зам.

Пер спек тив ным на прав ле ни ем раз ви тия ис сле -
до ва ний в об лас ти ген ной те ра пии яв ля ет ся раз ра -
бот ка но вых сис тем дос тав ки це ле вых ге нов на ос-
но ве эле мен тов ви рус ных и не ви рус ных век то ров и
на но час тиц, ко то рые дол жны це ле нап рав лен но ми- 
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гри ро вать к опу хо ле вым клет кам, об ес пе чи вая эф -
фек тив ный пе ре нос це ле вых ге нов в основ ную мас -
су этих кле ток и про лон ги ро ван ную экс прес сию
це ле вых ге нов без ин тег ра ции в их ге ном.

В свя зи с этим пред став ля ет ся опти маль ным со -
че та ние ге но те ра пии с вак ци но те ра пи ей для дос ти -
же ния мак си маль но го те ра пев ти чес ко го де йствия.
Эффек тив ность век тор ной вак ци но те ра пии мо жет
быть су щес твен но по вы ше на по сле пре одо ле ния
им му но суп рес сии у ра ко вых боль ных, вы зван ной
как на ли чи ем опу хо ли зна чи тель но го раз ме ра, так
и про ве де ни ем пред ва ри тель ной хи мио- и ра ди о те -
ра пии. Кро ме то го, из-за ге те ро ген нос ти экс прес -
сии опу хо ле вых ан ти ге нов у раз ных боль ных и да -
же в раз ных клет ках опу хо ли и ме тас та зов, опти -
маль ным яв ля ет ся ис поль зо ва ние по ли ва лен тных
вак цин на осно ве ре ком би нан тных век то ров. 

По лу че ние до пол ни тель ной ин фор ма ции о би о -
ло гии ба ку ло ви ру сов и их вза и мо де йствии с не при -
род ны ми хо зя е ва ми, не сом нен но, бу дет спо собст-
вовать конструированию вы со ко эф фек тив ных ре -
ком би нан тных век то ров для при ме не ния в кли ни -
ке. Что же ка са ет ся пер спек тив ре ком би нан тных
ба ку ло ви ру сов, то, ско рее все го, их бу дут ис поль -
зо вать в ка чес тве им му но век тор ных вак цин бла го -
да ря зна чи тельно му уде шев ле нию и со зда нию со -
вре мен ных тех но ло гий мас шта би ро ва ния про цес са 
на коп ле ния мо ди фи ци ро ван но го ви ру са и эф фек -
тив нос ти при ме не ния для пред упреж де ния ин фек -
ци он ных за бо ле ва ний, в пер вую оче редь, грип па.
Исполь зо ва ние их как им му но вак цин при ле че нии
ра ка в зна чи тель ной ме ре за ви сит от разработки но -
вых эф фек тив ных кли ни чес ких про то ко лов.
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Summary

The article provides a brief overview of the literature on target de-
sign, exploration properties and effectiveness of the application of re-
combinant baculoviruses in model systems in vivo. The results of
experiments with wild and recombinant baculoviruses are analysed in 
regard to the priority areas of biomedicine such as tissue regenera-
tion, gene therapy of cancer, development of vaccines against infec-
tious diseases and malignancies.

Keywords: baculovirus, gene- and immunovector, mammals,
system in vivo.

О. П. Со лом ко, О. А. За ха рук, Л. І. Ча щи на, Л. І. Стро ко вська

Ба ку ловірусні век то ри в ек спе ри мен тальній гено- та 
вак ци но те рапії

Ре зю ме

Пред став ле но ко рот кий огляд да них літе ра ту ри сто сов но цільо -
во го ко нстру ю ван ня і досліджен ня влас ти вос тей та ефек тив -
ності ви ко рис та но в мо дель них сис те мах in vivo ре комбіна нтних
ба ку ловірусів. Про а налізо ва но ре зуль та ти дослідів із за сто су -
ван ням ди ких і ре комбіна нтних ба ку ловірусів у та ких пріори тет -
них га лу зях су час ної біоме ди ци ни, як ре ге не рація тка нин,
ге но те рапія раку, роз роб ка вак цин про ти інфекційних за хво рю -
вань та зло якісних но во утво рень.
Клю чові сло ва: ба ку ловірус, гено- та іму но век тор, ссавці, сис -

те ма in vivo.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Zhang X., Godbey W. T. Viral vectors for gene delivery in tissue
engineering // Adv. Drug Deliv. Rev.–2006.–58, N 4.–P. 515–
534.

2. Guo Z. S., Thorne S. H., Bartlett D. L. Oncolytic virotherapy:
molecular targets in tumor-selective replication and carrier cell-
mediated delivery of oncolytic viruses // Biochim. Biophys.
Acta.–2008.–1785, N 2.–P. 217–231.

3. Nayak S., Herzog R. W. Progress and prospects: immune respon- 
ses to viral vectors // Gene Ther.–2010.–17, N 3.–P. 295–304.

4. Hu Y. C. Baculoviral vectors for gene delivery: a review // Curr.
Gene. Ther.–2008.–8, N 1.–P. 54–65.

5. Solomko A. P., Zaharuk O. A., Chashchina L. I., Strokovskaya L. 
I. Baculovirus integration with the vertebrate cells in system in
vitro // Biopolym. Cell.–2010.–26, N 6.–P. 441–449.

6. Luckow V. A., Summers M. D. Signals important for high-level
expression of foreign genes in Autographa californica nuclear
polyhedrosis virus expression vectors // Virology.–1988.–167,
N 1.–P. 56–71.

7. Kim Y. K., Jiang H. L., Je Y. H., Cho M. H., Cho C. S. Modifica-
tion of baculovirus for gene therapy // Commun. Curr. Res. Edu. 
Topics and Trends Appl. Microbiol. / Ed. A. Mendez-Vilas.–
Badajoz, 2007.–Vol. 2.–P. 875–884.

8. Vacanti J. P., Langer R. Tissue engineering: the design and fab-
rication of living replacement devices for surgical reconstruc-
tion and transplantation // Lancet.–1999.–354, Suppl 1.–P. S32– 
S34.

9. Reddi A. H. Morphogenesis and tissue engineering of bone and
cartilage: inductive signals, stem cells, and biomimetic biomate- 
rials // Tissue Eng.–2000.–6, N 4.–P. 351–359.

10. Nakashima M., Reddi A. H. The application of bone morphoge-
netic proteins to dental tissue  engineering // Nat. Biotechnol.–
2003.–21, N 9.–P. 1025–1032.

11. Peterson В., Zhang J., Iglesias R., Kabo M., Hedrick M., Benha- 
im P., Lieberman J. R. Healing of critically sized femoral de-
fects, using genetically modified mesenchymal stem cells from
human adipose tissue // Tissue Eng.–2005.–11, N 1–2.–P. 120–
129.

12. Ho Y. C., Chen H. C., Wang K. C., Hu Y. C. Highly efficient ba-
culovirus-mediated gene transfer into rat chondrocytes // Bio-
technol. Bioeng.–2004.–88, N 5.–P. 643–651.

13. Sung L. Y., Lo W. H., Chiu H. Y., Chen H. C., Chung C. K., Lee
H. P., Hu Y. C. Modulation of chondrocyte phenotype via bacu-

178

СО ЛОМ КО А. П. И ДР.



lovirus-mediated growth factor expression // Biomaterials.–
2007.–28, N 23.–P. 3437–3447.

14. Sung L. Y., Chiu H. Y., Chen H. C., Chen Y. L., Chuang C. K., Hu 
Y. C. Baculovirus-mediated growth factor expression in dediffe- 
rentiated chondrocytes accelerates redifferentiation: effects of
combinational transduction // Tissue Eng., Part A.–2009.–15,
N 6.–P. 1353–1362.

15. Lee H. P., Matsuura Y., Chen H. C., Chen Y. L., Chuang C. K.,
Abe T., Hwang S. M., Shiah H. C., Hu Y. C. Baculovirus trans-
duction of chondrocytes elicits interferon-alpha/beta and sup-
presses transgene expression // J. Gene Med.–2009.–11, N 4.–
P. 302–312.

16. Chen H. C., Chang Y. H., Chuang C. K., Lin C. Y., Sung L. Y.,
Wang Y. H., Hu Y. C. The repair of osteochondral defects using
baculovirus-mediated gene transfer with de-differentiated chon- 
drocytes in bioreactor culture // Biomaterials.–2009.–30, N 4.–
P. 674–681.

17. Kumar S., Chanda D., Ponnazhagan S. Therapeutic potential of
genetically modified mesenchymal stem cells // Gene Ther.–
2008.–15, N 10.–P. 711–715.

18. Ho Y. C., Lee H. P., Hwang S. M., Lo W. H., Chen H. C., Chung
C. K., Hu Y. C. Baculovirus transduction of human mesenchy-
mal stem cell-derived progenitor cells: variation of transgene
expression with cellular differentiation states // Gene Ther.–
2006.–13, N 20.–P. 1471–1479.

19. Chuang C. K., Sung L. Y., Hwang S. M., Lo W. H., Chen H. C.,
Hu Y. C. Baculovirus as new gene delivery vector for stem cell
engineering and bone tissue engineering // Gene Ther.–2007.–
14, N 19.–P. 1417–1424.

20. Chuang C. K., Wong T. H., Hwang S. M., Chang Y. H., Chen G.
Y., Chiu Y. C., Huang S. F., Hu Y. C. Baculovirus transduction
of mesenchymal stem cells: in vitro responses and in vivo immu- 
ne responses after cell transplantation // Mol. Ther.–2009.–17,
N 5.–P. 889–896.

21. Lin C. Y., Chang Y. H., Lin K. J., Yen T. C., Tai C. L., Chen C. Y., 
Lo W. H., Hsiao I. T., Yu Y. C. The healing of critical-sized fe-
moral segmental bone defects in rabbits using baculovirus-en-
gineered mesenchymal stem cells // Biomaterials.–2010.–31,
N 12.–P. 3222–3230.

22. Lo W. H., Hwang S. M., Chuang C. K., Chen C. Y., Hu Y. C. De-
velopment of a hybrid baculoviral vector for sustained transgene 
expression // Mol. Ther.–2009.–17, N 4.–P. 658–666.

23. Chen C. Y., Wu H. H., Chen C. P., Chern S. R., Hwang S. M.,
Huang S. F., Lo  W. H., Chen G. Y., Hu Y. C. Biosafety assess-
ment of human mesenchymal stem cells engineered by hybrid
baculovirus vectors // Mol. Pharm.–2011.–Article ASAP, doi:
10.1021/mp100368d.

24. Wardley R. C., Berlinski P. J., Thomsen D. R., Meyer A. L., Post
L. E. The use of feline herpesvirus and baculovirus as vaccine
vectors for the gag and env genes of feline leukaemia virus // J.
Gen. Virol.–1992.–73, pt 7.–P. 1811–1818.

25. Gronowski A. M., Hilbert D. M., Sheehan K. C., Garotta G.,
Schreiber R. D. Baculovirus stimulates antiviral effects in mam- 
malian cells // J. Virol.–1999.–73, N 12.–P. 9944–9951.

26. Aoki H., Sakoda Y., Jukuroki K., Takada A., Kida H., Fukusho
A. Induction of antibodies in mice by a recombinant baculovirus
expressing pseudorabies virus glycoprotein B in mammalian
cells // Vet. Microbiol.–1999.–68, N 3–4.–P. 197–207.

27. Abe T., Takahashi H., Hamazaki H., Miyano-Kurosaki N., Mat-
suura Y., Takaku H. Baculovirus induces an innate immune res-

ponse and confers protection from lethal influenza virus infec-
tion in mice // J. Immunol.–2003.–171, N 3.–P. 1133–1139.

28. Facciabene A., Aurisicchio L., La Monica N. Baculovirus vec-
tors elicit antigen-specific immune responses in mice // J.
Virol.–2004.–78, N 16.–P. 8663–8672.

29. Li Y., Ye J., Cao S., Xiao S., Zhao Q., Liu X., Jin M., Chen H. Im-
munization with pseudotype baculovirus expressing envelope
protein of Japanese encephalitis virus elicits protective immuni-
ty in mice // J. Gene Med.–2009.–11, N 1.–P. 57–65.

30. Lu L., Yu L., Kwang J. Baculovirus surface-displayed hemag-
glutinin of H5N1 influenza virus sustains its authentic cleavage,
hemagglutination activity, and antigenicity // Biochem. Bio-
phys. Res. Commun.–2007.–358, N 2.–P. 404–409.

31. Wu Q., Fang L., Wu X., Li B., Luo R., Ju Z., Jin M., Chen H., Xi-
ao S. A pseudotype baculovirus-mediated vaccine confers pro-
tective immunity against lethal challenge with H5N1 avian in-
fluenza virus in mice and chickens // Mol. Immunol.–2009.–46,
N 11–12.–P. 2210–2217.

32. Prabakaran M., Madhan S., Prabhu N., Qiang J., Kwang J. 
Gastrointestinal delivery of baculovirus displaying influenza vi- 
rus hemagglutinin protects mice against heterologous H5N1 in-
fection // J. Virol.– 2010.–84, N 7.– P. 3201–3209.

33. Prabakaran M., He F., Meng T., Madhan S., Yunrui T., Jia Q.,
Kwang J. Neutralizing epitopes of influenza virus hemagglu-
tinin: target for the development of a universal vaccine against
H5N1 lineages // J. Virol.–2010.–84, N 22.–P.11822–11830.

34. Jin R., Lv Z., Chen Q., Quan Y., Zhang H., Li S., Chen G., Zheng Q.,
Jin L., Wu X., Chen J., Zhang Y. Safety and immunogenicity of
H5N1 influenza vaccine based on baculovirus surface display sys-
tem of Bombyx mori // PLoS One.–2008.–3, N 12.–e3933.

35. Beck N. B., Sidhu J. S., Omiecinski C. J. Baculovirus vectors re-
press phenobarbital-mediated gene induction and stimulate cy-
tokine expression in primary cultures of rat hepatocytes // Gene
Ther.–2000.–7, N 15.–P. 1274–1283.

36. Hashimoto K., Suzuki T., Sakai R., Miyazawa Y., Saito R., Ya-
mamoto H., Nakayama T., Miyano-Kurosaki N., Takaku H. In-
nate immunity activation in mouse dendritic cells infected by
baculovirus // J. Immunol.–2007.–178, suppl.–B188.

37. Hervas-Stubbs S., Rueda P., Lopez L., Leclerc C. Insect baculo-
virues strongly potentiate adaptive immune responses by indu-
cing type I IFN // J. Immunol.–2007.–178, N 4.–P. 2361–2369.

38. Abe T., Hemmi H., Miyamoto H., Moriishi K., Tamura S., Taka-
ku H., Akira S., Matsuura Y. Involvement of the Toll-like recep-
tor 9 signaling pathway in the induction of innate immunity by
baculovirus // J. Virol.–2005.–79, N 5.–P. 2847–2858.

39. Abe T., Kaname Y., Wen X., Tani H., Moriishi K., Uematsu S.,
Takeuchi O., Ishii K.J., Kawai T., Akira S., Matsuura Y. Baculo-
virus induces type I interferon production through Toll-like re-
ceptor-dependent and -independent pathways in a cell-type-
specific manner // J. Virol.–2009.–83, N 15.–P. 7629–7640.

40. Kenoutis C., Efrose R. C., Swevers L., Lavdas A. A., Gaitanou
M., Matsas R., Latrou K. Baculovirus-mediated gene delivery
into mammalian cells does not alter their transcriptional and
differentiating potential but is accompanied by early viral gene
expression // J. Virol.–2006.–80, N 8.–P. 4135–4146.

41. Chen G. Yu., Shiah H. C., Su H. J., Chen C. Yu., Chuang Y. J., Lo 
W. H., Huang J. L., Chuang C. K., Hwang S. M., Hu Y. C.
Baculovirus transduction of mesenchymal stem cells triggers
the toll-like receptor 3 pathway // J. Virol.–2009.–83, N 20.–
P. 10548–10556.

179

БА КУ ЛО ВИ РУС НЫЕ ВЕК ТО РЫ В ЭКС ПЕ РИ МЕН ТАЛЬ НОЙ  ГЕ НО- И ВАК ЦИ НО ТЕ РА ПИИ



42. Tani H., Abe T., Matsunaga T. M., Moriishi K., Matsuura Y. Ba-
culovirus vector for gene delivery and vaccine development //
Fut. Virol.–2008.–3, N 1.–P. 35–43.

43. Hu Y. C., Yao K., Wu T. Y. Baculovirus as an expression and/or
delivery vehicle for vaccine antigens // Expert Rev. Vaccines.–
2008.–7, N 3.–P. 363–371.

44. Wilson S., Baird M., Ward V. K. Delivery of vaccine peptides by
rapid conjugation to baculovirus particles // Vaccine.–2008.–
26, N 20.–P. 2451–2456.

45. Boublik Y., Di Bonito P., Jones I. M. Eukaryotic virus display:
engineering the major surface glycoprotein of the Autographa
californica nuclear polyhedrosis virus (AcNPV) for the presen-
tation of foreign proteins on the virus surface // Biotechnology.– 
1995.–13, N 10.–P. 1079–1084.

46. Mottershead D., van der Linden I., von Bonsdorff C. H., Keina-
nen K., Oker-Blom C. Baculoviral display of the green fluores-
cent protein and rubella virus envelope proteins // Biochem.
Biophys. Res. Commun.–1997.–238, N 3.–P. 717–722.

47. Makela A. R., Oker-Blom C. Baculovirus display: a multifunc-
tional technology for gene delivery and eukaryotic library deve-
lopment // Adv. Virus Res.–2006.–68.–P. 91–112.

48. Yoshida S., Kondoh D., Arai E., Matsuoka H., Seki C., Tanaka
T., Okada M., Ishii A. Baculovirus virions displaying Plasmodi-
um berghei circumsporozoite protein protect mice against mala- 
ria sporozoite infection // Virology.–2003.–316, N 1.–P. 161–
170.

49. Yoshida S., Kawasaki M., Hariguchi N., Hirota K., Matsumoto
M. A Baculovirus dual expression system-based malaria vacci-
ne induces strong protection against Plasmodium berghei sporo- 
zoite challenge in mice // Infect. Immun.–2009.–77, N 5.–
P. 1782–1789.

50. Yoshida S., Araki H., Yokomine T. Baculovirus-based nasal drop 
vaccine confers complete protection against malaria by natural
boosting of vaccine-induced antibodies in mice // Infect. Im-
mun.–2010.–78, N 2.–P. 595–602.

51. Strauss R., Huser A., Ni S., Tuve S., Kiviat N., Sow P. S., Hof-
mann C., Lieber A. Baculovirus-based vaccination vectors al-
low for efficient induction of immune responses against Plas-
modium falciparum circumsporozoite protein // Mol. Ther.–
2007.–15, N 1.–P. 193–202.

52. Bruna-Romero O., Rocha C. D., Tsuji M., Gazzinelli R. T. En-
hanced protective immunity against malaria by vaccination with 
a recombinant adenovirus encoding the circumsporozoite pro-
tein of Plasmodium lacking the GPI-anchoring motif // Vacci-
ne.–2004.–22, N 27–28.–P. 3575–3584.

53. Schutz A., Scheller N., Breinig N., Meyerhans A. The Autogra-
pha californica nuclear polyhedrosis virus AcNPV induces fun-
ctional maturation of human monocyte-derived dendritic cells //
Vaccine.–2006.–24, N 49–50.–P. 7190–7196.

54. Suzuki T., Chang M. O., Kitajima M., Takaku H. Baculovirus
activates murine dendritic cells and induces non-specific NK
cell and T cell immune responses // Cell Immunol.–2010.–262,
N 1.–P. 35–43.

55. Wang C. Y., Li F., Yang Y., Guo H. Y., Wu C. X., Wang S. Re-
combinant baculovirus containing the diphtheria toxin A gene

for malignant glioma therapy // Cancer Res.–2006.–66, N 11.–
P. 5798–5806.

56. Kim C. H., Yoon J. S., Sohn H. J., Kim C. K., Paik S. Y., Hong Y.
K., Kim T. G. Direct vaccination with pseudotype baculovirus
expressing murine telomerase induces anti-tumor immunity
comparable with RNA-electroporated dendritic cells in a muri-
ne glioma model // Cancer Lett.–2007.–250, N 2.–P. 276–283.

57. Kitajima M., Abe T., Miyano-Kurosaki N., Taniguchi M., Naka-
yama T., Takaku H. Induction of natural killer cell-dependent
antitumor immunity by the Autographa californica multiple
nuclear polyhedrosis virus // Mol. Ther.–2008.–16, N 2.–
P. 261–268.

58. Kitajima M., Takaku H. Induction of antitumor acqired immu-
nity by baculovirus Autographa californica multiple nuclear po- 
lyhedrosis virus infection in mice // Clin. Vaccine Immunol.–
2008.–15, N 2.–P. 376–378.

59. Mossoba M. E., Medin J. A. Cancer immunotherapy using viral-
ly transduced dendritic cells: animal studies and human clinical
trials // Expert. Rev. Vaccines.–2006.–5, N 5.–P. 717–732.

60. Suzuki T., Chang M. O., Kitajima M., Takaku H. Induction of
antitumor immunity against mouse carcinoma by baculovirus-
infected dendritic cells // Cell Mol. Immunol.–2010.–7, N 6.–
P. 440–446.

61. Danen-Van Oorschot A. A., Fischer D. F., Grimbergen J. M.,
Klein B., Zhuang S., Falkenburg J. H., Backendorf C., Quax P.
H., Van der Eb A. J., Noteborn M. H. Apoptin induces apoptosis
in human transformed and malignant cells but not in normal
cells // Proc. Natl Acad. Sci. USA.–1997.–94, N 11.–P. 5843–
5847.

62. Pietersen A. M., Rutjes S. A., van Tongeren J., Vogels R., Wesse- 
ling J. G., Noteborn M. H. The tumor-selective viral protein
apoptin effectively kills human biliary tract cancer cells // J.
Mol. Med.–2004.–82, N 1.–P. 56–63.

63. Pietersen A. M., van der Eb M. M., Rademaker H. J., van den
Wollenberg D. J., Rabelink M. J., Kuppen P. J., van Dieren-
donck J. H., van Ormondt H., Masman D., van de Velde C. J.,
van der Eb A. J., Hoeben R. C., Noteborn M. H. Specific tumor-
cell killing with adenovirus vectors containing the apoptin gene
// Gene Ther.–1999.–6, N 5.–P. 882–892.

64. Pan Y., Fang L., Fan H., Luo R., Zhao Q., Chen H., Xiao S. Anti- 
tumor effects of recombinant pseudotype baculovirus expres-
sing Apoptin in vitro and in vivo // Int. J. Cancer.–2010.–126,
N 11.–P. 2741–2751.

65. Eberle J., Krasagakis K., Orfanos C. E. Translation initiation
factor eIF-4A1 mRNA is consistently overexpressed in human
melanoma cells in vitro // Int. J. Cancer.–1997.–71, N 3.–
P. 396–401.

66. Kim Y. K., Kwon J. T., Choi J. Y., Jiang H. L., Arote R., Jere D.,
Je Y. H., Cho M. H., Cho C. S. Suppression of tumor growth in
xenograft model mice by programmed cell death 4 gene delivery 
using folate-PEG-baculovirus // Cancer Gene Ther.–2010.–17,
N 11.–P. 751–760.

UDC 578.841.1:578.233 Received 21.02.10

180

СО ЛОМ КО А. П. И ДР.


