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Индоламин-2,3-диоксигеназа (ИДО)  — фер-
мент, инициирующий окислительную деградацию 
L-триптофана по кинурениновому пути. Клет-
ки, экспрессирующие ИДО, а  также метаболиты 
триптофана вовлечены в  индукцию иммунной 
толерантности при различных физиологических 
и патологических условиях, включая инфекцион-
ные заболевания, беременность, трансплантацию, 
нейропатологию, воспалительные и аутоиммунные 
нарушения. Способствуя иммунной супрессии, 
ИДО может облегчить выживание и рост клеток 
опухоли, экспрессирующих уникальные антигены, 
которые обычно распознавались бы как чужерод-
ные. В настоящем обзоре обобщены данные об экс-
прессии фермента в опухолевых сайтах, описаны 
иммуносупрессорные свойства фермента, а также 
рассмотрены противоопухолевые подходы, вклю-
чающие использование ингибиторов ИДО.

ИДО-Экспрессирующие клетки 
при опухолевом процессе

Иммуносупрессорные эффекты ИДО могут 
реализоваться в опухоли, где фермент может быть 
экспрессирован опухолевыми и  стромальными 
клетками, а  также в  дренирующих опухоль лим-
фатических узлах при участии экспрессирующих 
ИДО дендритных клеток (ДК). Наличие ИДО-
экспрессирующих дендритных клеток (ИДО+-ДК) 
продемонстрировано in vivo в  опухолевой ткани 
грудной железы, а также в дренирующих опухоль 
лимфатических узлах у  пациентов с  меланомой, 
раком грудной железы, толстого кишечника, лег-
ких и  поджелудочной железы [1].

У человека ИДО+-ДК окончательно не оха-
рактеризованы. Очевидно, они могут быть пред-
ставлены как зрелыми регуляторными, так и  не-
зрелыми ДК [2]. У  мышей иммуносупрессорные 
экспрессирующие ИДО клетки в  дренирующих 
опухоль лимфатических узлах фенотипически 
подобны плазмацитоидным ДК. Эти клетки экс-
прессируют маркеры CD11c, B220 и дополнитель-
но B-клеточный маркер CD19 [3].

Согласно классическим представлениям в дре-
нирующих лимфатических узлах происходит пре-
зентация антигена покоящимся Т-клеткам. Пола-
гают, что ИДО+-ДК дренирующих опухоль лим-
фатических узлов могут способствовать супрес-
сии иммунных ответов на опухолевые антигены, 
способствуя созданию системной толерантности 
ответов на эти антигены. На экспериментальных 
моделях продемонстрировано, что ИДО+-ДК дре-
нирующих опухоль лимфатических узлов пода-
вляют T-клеточные ответы in vitro и  вызывают 
антиген-специфическую анергию T-клеток при 
адоптивном переносе [3, 4].

К настоящему времени накоплены свидетель-
ства экспрессии фермента в  опухолевых клетках 
человека. Фермент идентифицирован иммуноги-
стохимически в  цитоплазме клеток первичных 
и  метастатических опухолей пациентов с  прото-
ковой аденокарциномой поджелудочной железы 
[5]. Экспрессия гена ИДО обнаруживалась чаще 
и  была выше в  опухоли простаты по сравнению 
с  доброкачественной гиперплазией [6]. Высокая 
экспрессия ИДО выявлялась при иммуногисто-
химическом окрашивании 49 (35,5 %) из 138 об-
разцов гепатоцеллюлярной карциномы [7] и  56 
(39,2 %) из 143 образцов колоректальной карцино-
мы человека [8]. Многие исследователи отмечают 
корреляцию уровня ИДО в опухолях со степенью 
метастазирования.

Повышение экспрессии фермента отмечено 
в  опухолевых образцах при опухолях женской 
половой сферы. Иммуногистохимический анализ 
выявил высокую экспрессию ИДО в  37 (46,3 %) 
из 80 образцов клеток рака эндометрия, положи-
тельно коррелировавшую с инвазией миометрия, 
вовлечением лимфо-васкулярного пространства 
и  метастазированием в  лимфатические узлы, но 
не с  гистологической формой опухоли [9]. При 
анализе экспрессии фермента в  122 образцах 
опухолей яичников, включая 40 серозных адено-
карцином (СА), 67 светлоклеточных аденокарци-
ном (СКА) и 15 эндометриоидных аденокарцином 
(ЭА), ИДО-позитивное окрашивание выявлено 
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в 57,5 % случаев СА, 49,2 % случаев CКA и 73,3 % 
случаев ЭA [10].

Т. Nakamura et al. [11] провели иммуноги-
стохимичекий анализ экспрессии ИДО и  анализ 
локализации Foxp3-экспрессирующих регулятор-
ных Т-клеток (Foxp3+-Tрег) при развитии и про-
грессировании цервикального рака. Экспрессия 
ИДО в  микроинвазивных опухолях обнаружи-
валась при цервикальной внутриэпителиальной 
неоплазии шейки матки. Экспрессия ИДО+-ДК 
при инвазивном раке ограничивалась раковыми 
клетками фронта инвазии. Кроме того, антиген-
презентирующие клетки (AПК) фронта инвазии 
при первичных и метастатических опухолях также 
экспрессировали ИДО. Авторы отмечали значи-
тельное увеличение в метастатических лимфоузлах 
количества Foxp3+-Tрег, некоторые из которых 
контактировали с ИДО+-АПК. Авторы предполага-
ют существование межклеточных взаимодействий 
между экспрессирующими ИДО клетками и Tрег 
для индукции избегания опухолевыми клетками 
иммунного ответа.

При иммуногистохимическом анализе экспрес-
сия ИДО в образцах опухолей мозга (инфильтри-
рующие глиомы и  глионейрональные опухоли) 
наблюдалась в  шести из семи образцов низко-
дифференцированной глиомы и  только в  одном 
из восьми образцов высокодифференцированной 
глиомы [12]. Экспрессию матричной рибонукеи-
новой кислоты (РНК) ИДО наблюдали также 
в  бластных клетках пациентов с  острым миело-
идным лейкозом [13].

Прогностическое значение  
экспрессии ИДО

Повышение экспрессии ИДО согласно резуль-
татам многих исследований является маркером 
плохого прогноза при различных опухолях. По 
данным мультивариантного Cox’s-анализа, вы-
сокая экспрессия ИДО являлась независимым 
прогностическим фактором снижения общей вы-
живаемости у больных гепатоцеллюлярной карци-
номой и колоректальным раком [7, 8]. У пациен-
тов с острым миелолейкозом высокая экспрессия 
ИДО коррелировала с сокращением общей и без-
рецидивной выживаемости [13], наблюдаемой 
у больных раком эндометрия, в опухолевых клет-
ках которых регистрировали высокую экспрессию 
фермента. Даже у пациенток с ранней стадией за-
болевания большую выживаемость отмечали при 
отсутствии или при низкой экспрессии фермента 
в  опухолях. Экспрессия ИДО являлась незави-
симым прогностическим фактором безрецидив-
ной выживаемости у этих больных [9]. При раке 
яичников увеличенный синтез фермента был по-
ложительно связан со снижением выживаемости 
у  пациенток с  серозной карциномой [10]. В  слу-
чаях СКА и Э А такая связь не выявлена. Более 
низкие концентрации триптофана и более высокие 
соотношения кинуренин/триптофан, а также уров-

ни неоптерина в  сыворотке крови служили про-
гностическим фактором снижения выживаемости 
у пациентов с меланомой [14]. С худшим клини-
ческим прогнозом у больных меланомой связыва-
ют также повышение экспрессии ИДО в клетках 
сторожевых лимфатических узлов [3].

Вместе с тем R. Riesenberg et al. [15] получили 
результаты, противоположные описанным выше: 
низкий уровень матричной РНК ИДО в первичных 
опухолях являлся неблагоприятным независимым 
прогностическим фактором у больных светлокле-
точным почечноклеточным раком. Иммуногистохи-
мические исследования показали, что ИДО почти 
исключительно экспрессирован в эндотелиальных 
клетках недавно сформированных кровеносных 
сосудов и фактически отсутствовал в клетках опу-
холи. Авторами установлена обратная корреляци-
онная связь между плотностью ИДО-позитивных 
микрососудов и содержанием пролиферирующих 
Ki-67-позитивных опухолевых клеток при пер-
вичной и  метастатической почечно-клеточной 
карциноме. По мнению авторов, ИДО в  эндоте-
лиальных клетках может ограничивать доставку 
триптофана из крови в опухоль или генерировать 
опухоль-токсические метаболиты, ограничивая 
таким образом опухолевый рост и  способствуя 
повышению выживаемости.

ИНДУКЦИЯ ИДО В ОПУХОЛЕВЫХ САЙТАХ

С учетом важной роли ИДО в  избегании 
опухолью иммунного надзора особого внимания 
заслуживает изучение механизмов индукции фер-
мента в  опухолевых сайтах.

Установлено, что фермент может быть экс-
прессирован клетками опухоли как часть генетиче-
ских изменений, вовлеченных в злокачественную 
трансформацию [16]. Как известно, ИДО нахо-
дится под генетическим контролем опухолевого 
супрессорного гена Bin1, утрату экспрессии ко-
торого регистрируют во многих злокачественных 
новообразованиях человека. Исследования, прове-
денные у  нокаутированных мышей, показывают, 
что утрата Bin1 приводит к  увеличению STAT1- 
и NF-kB-зависимой экспрессии ИДО и избеганию 
злокачественно трансформированными клетками 
противоопухолевого иммунного ответа, опосредо-
ванного Т-клетками.

Альтернативно продукция ИДО во многих 
линиях опухолевых клеток может быть индуци-
рована интерфероном-γ (ИФ-γ) и другими цито-
кинами и  медиаторами воспаления опухолевого 
микроокружения [17].

Факторы воспаления опухолевого проис-
хождения могут вызывать также индукцию ДК 
с  регуляторными свойствами. Наряду с  цитоки-
нами существенное влияние на фенотип и функ-
ции ДК оказывает простагландин Е2 (ПГЕ2) 
[18, 19]. Высокие концентрации ПГЕ2 измерены 
в солидных и лимфопролиферативных опухолях, 
особенно в  опухолях, связанных с  хроническим 
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воспалительным ответом, таких как рак толстого 
кишечника, почек, грудной железы, а также лимфо-
мы [20]. Профиль экспрессии генов ДК человека, 
созревающих при добавлении ПГЕ2, демонстриру-
ет существенное стимулирование гена фермента. 
Сообщают, что одновременно с  индукцией ИДО 
созревание ДК в  ПГЕ2-обогащенной среде при-
водит к  быстрому повышению экспрессии CD25 
на клеточной поверхности, сопровождающемуся 
существенной секрецией растворимого CD25.

M. S.  von Bergwelt-Baildon et al. [21] проде-
монстрировали наличие ИДО+CD25+-ДК в  раз-
личных карциномах, связанных с  хроническим 
воспалением и  увеличенными уровнями ПГЕ2.

Недавно показано, что метаболиты АТФ, кото-
рые могут быть генерированы Трег в опухолевом 
микроокружении, подавляют созревание ДК и ин-
дуцируют экспрессию ИДО через опосредованный 
рецепторами аденозина механизм [22].

ИММУНОСУПРЕССОРНЫЕ  
МЕХАНИЗМЫ ИДО

До недавнего времени супрессорные эффекты 
ИДО на T-клетки связывали с истощением незаме-
нимой аминокислоты триптофана, при отсутствии 
которой наблюдали остановку клеточного цикла 
в  середине фазы G1 [23]. В  качестве молекуляр-
ного сенсора, отвечающего на создаваемый ИДО 
дефицит триптофана, идентифицирована стресс-
киназа GCN2. Увеличение количества ненагружен-
ной транспортной РНК при истощении триптофа-
на в Т-клетках вызывает активацию GCN2-киназы 
с последующим GCN2-зависимым фосфорилирова-
нием фактора инициации трансляции eIF-2a, что 
ведет к репрессии трансляции большинства белков 
и  блокированию клеточного роста [4].

Дополнительные эффекты данного сигналь-
ного пути катаболизма триптофана могут быть 
опосредованы активацией LIP [24], ингибитор-
ной изоформы транскрипционного фактора NF-
IL6/CEBPb. При аминокислотном голодании 
происходит переключение экспрессии NF-IL6/
CEBPb от LAP- к LIP -изоформе. Конкурируя 
с LAP -изоформами за связывание с  промотора-
ми таргетных генов, LIP индуцирует экспрессию 
иммуносупрессорных цитокинов, таких как ИЛ-6, 
ИЛ-10 и  ФРО-β. Установлены различия актива-
ции LIP при действии либо ИДО, либо недавно 
обнаруженного триптофан-катаболизирующего 
фермента ИДО-2. В  клетках, где LIP активиро-
ван ИДО, восстановление уровня триптофана 
может приводить к  выключению этого фактора 
транскрипции. Напротив, активация LIP при уча-
стии ИДО-2 устойчива и не изменяется при вос-
становлении триптофана. Авторы полагают [24], 
что стабильная активация LIP в ДК при участии 
ИДО-2 может обеспечивать механизм передачи 
толерантности от локального к периферическому 
иммунному окружению и  ослабление контроля 
метастазирования.

Существенный вклад в  иммуносупрессорные 
эффекты ИДО вносят метаболиты триптофана, та-
кие как кинуренины, 3-гидроксиантраниловая и хи-
нолиновая кислоты, индуцирующие Т-клеточный 
апоптоз и оказывающие цитотоксическое действие 
на Т-клетки [25–27]. Цитотоксическое действие 
метаболитов триптофана направлено преимуще-
ственно на активированные T- и B-клетки, а так-
же на натуральные киллерные (НК) клетки, но не 
на ДК [27]. L-кинуренин подавляет способность 
НК клеток вызывать гибель таргетных клеток, 
распознаваемых по NKp46 и NKG2D рецепторам, 
но не влияет на цитотоксичность, опосредован-
ную другими рецепторами, такими как NKp30 
или CD16 [28]. В  других исследованиях, однако, 
сообщают о вовлечении ИДО в реализацию цито-
токсической активности НК клеток как in vitro, 
так и  in vivo [29].

Недавно продемонстрировано, что ИДО мо-
жет индуцировать на клеточной поверхности ДК 
экспрессию неклассической молекулы HLA клас-
са I c толерогенными свойствами HLA-G [30]. Обе 
молекулы, действуя независимыми путями, допол-
няют эффекты друг друга при индукции и поддер-
жании иммунной толерантности на фоне беремен-
ности и  при прогрессировании опухоли [31].

Показано участие фермента в  подавлении 
эффектов иммуногенных ДК. Установлено, что 
для индукции супрессии достаточны неболь-
шие количества ИДО+-ДК. Как сообщают, 3 % 
CD8α+ИДО+-ДК подавляли стимулирующие 
эффекты значительно большего количества 
CD40-активированных CD8α–-ДК in vivo [32]. 
Продемонстрировано также, что ИДО+-ДКрег 
индуцировали супрессорную активность у имму-
ногенных ИДО–-ДК в  обогащенной ИФ-γ среде 
кинуренин-зависимым образом [33]. В этом иссле-
довании было показано, что кинуренины и другие 
метаболиты вызывали T-клеточную толерантность 
даже при отсутствии функциональной ИДО [33]. 
М. B renk et al. [34] продемонстрировали приоб-
ретение ДК толерогенной активности в условиях 
недостатка триптофана. Эффект был связан с за-
метным уменьшением захвата антигена, снижени-
ем экспрессии костимуляторных молекул (CD40, 
CD80) и  значительным увеличением ингибитор-
ных рецепторов ILT3 и ILT4. Таким образом, влия-
ние ИДО не ограничивается локальной иммунной 
супрессией, распространяясь на системный кон-
троль иммунного ответа.

Продемонстрирована также способность 
ИДО+-ДК и ИД О+-клеток опухолей индуциро-
вать Трег in vitro и  in vivo [35–37]. Tрег, в  свою 
очередь, могут использовать ИДО+-ДК для уве-
личения собственной популяции через петлю об-
ратной связи [37].

Приводятся сведения о  причастности ИДО 
к  нарушению цитотоксической функции CD8+-
T-клеток. Подавление цитотоксической функции 
CD8+-T-клеток сопровождалось снижением про-
дукции гранулярных цитотоксических белков, 
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включая перфорин и гранзимы А и B. Обнаружено 
также, что ИДО приводит к нарушению биоэнерге-
тического состояния активных CD8+-T-клеток че-
рез селективное ингибирование комплекса I мито-
хондриальной электронной транспортной цепи [38].

Недавно показано [39], что ингибиторные эф-
фекты ИДО на иммунные ответы Т-клеток могут 
быть опосредованы также подавлением экспрессии 
белка Vav1, играющего важную роль в созревании 
и  активации Т-клеток.

ПротивоопухолевыЕ эффекты 
ингибиторов ИДО

Доказательства вовлечения ИДО и  метабо-
литов триптофана в развитие толерантности при 
опухолевом процессе стимулировали начало до-
клинических исследований ингибиторов ИДО.

Наиболее широко в  доклинических исследо-
ваниях изучены эффекты низкомолекулярного 
ингибитора ИДО 1-метил-триптофана (1MT). 
В  ранних работах продемонстрировано, что при-
менение 1MT ограничивало рост опухолей, сверх-
экспрессирующих ИДО [40, 41]. Задержку роста 
опухоли грудной железы при введении 1MT на-
блюдали также у трансгенных MMTV-neu мышей. 
При этом авторы констатировали неспособность 
1MT самостоятельно запускать регрессию опухо-
ли, предполагая его ограниченную эффективность 
в  качестве монотерапии. Вместе с  тем комбини-
рование 1MT с циклофосфамидом, доксорубици-
ном, паклитакселем и цисплатином, используемы-
ми для лечения рака грудной железы в  клинике, 
вызывало быструю регрессию сформированных 
опухолей у  MMTV-neu мышей [16]. Синергизм 
1MT и  химиотерапии является иммуноопосре-
дованным, поскольку эффект 1MT утрачивается 
при росте опухолей у иммунодефицитных (RAG1-
дефицитных) мышей [42].

Низкая биодоступность и  невысокая спе
цифичность ингибитора 1MT ограничивает его 
клиническое применение. В настоящее время ве-
дется поиск более мощных ингибиторов ИДО, 
обладающих высокой оральной биодоступностью, 
таких как метилтиогидантоин-триптофан, либо 
более мощных 1MT изомеров с  большей ИДО 
специфичностью, которые были бы пригодны для 
клинического применения [16, 42, 43].

Обнаружен, в  частности, новый класс соеди-
нений на основе нафтохинона, обладающих выра-
женной ингибиторной активностью в отношении 
ИДО. Естественный продукт этого класса соеди-
нений  — менадион, как показано на опухолевых 
моделях у мышей, проявляет противоопухолевую 
активность, сходную с таковой ранее охарактери-
зованных ингибиторов ИДО. Как полагают, про-
стота химического синтеза производных этого 
класса соединений облегчит доклинические ис-
следования, позволит оптимизировать фармако-
логические параметры и  ускорит переход к  кли-
ническим испытаниям [44].

На экспериментальных моделях проанализиро-
вана эффективность подавления ИДО с помощью 
ИДО-специфичных малых интерферирующих РНК 
(siРНК). Обработка ИДО-siРНК B16F10 клеток 
in vitro подавляла последующий рост опухолевых 
клеток и ограничивала размер опухоли при транс-
плантации опухолевых клеток мышам. Введение 
siРНК in vivo отодвигало время формирования 
опухоли, значительно уменьшало ее размеры, 
а также приводило к восстановлению T-клеточных 
ответов и  повышению опухоль-специфической 
цитотоксичности [45]. Терапевтический эффект 
ИДО-siРНК продемонстрирован также на моде-
лях опухоли мочевого пузыря MBT-2 и толстого 
кишечника CT-26. При кожном введении ИДО-
siРНК наблюдали угнетение экспрессии ИДО 
в  CD11c+-лимфоцитах, подавление опухолевого 
роста и  увеличение продолжительности жизни 
животных. Терапевтическая эффективность кор-
релировала с числом инфильтрирующих T-клеток 
и нейтрофилов в зоне опухолевого роста. Авторы 
предположили, что за подавление опухоли ответ-
ственны, главным образом, Т-клетки, поскольку 
эффект нивелировался при истощении CD8+-T-
клеток [46].

Способность ПГЕ2 индуцировать ИДО в Д К 
позволило предположить, что ингибиторы цикло-
оксигеназы-2 (ЦОГ-2) могут оказывать угнетающее 
действие на активность фермента. S. Y . L ee et al. 
[47] показали, что противоопухолевое действие не-
стероидных противовоспалительных ингибиторов 
ЦОГ-2 по крайней мере частично опосредовано 
ингибированием экспрессии ИДО. У  мышей  — 
носителей опухоли Lewis введение целекоксиба 
приводило к снижению экспрессии ЦОГ-2, ИДО 
и F oxp3, коррелировавшему с  уменьшением раз-
меров опухолевой массы и  активности метаста-
зирования.

Доказана роль ингибирования ИДО в опосре-
довании противоопухолевого действия ряда расти-
тельных препаратов. Т. Banerjee et al. [48] показали, 
что брассинин и  его синтетическое производное 
5-бромо-брассинин (5-Br-брассинин) проявляют 
ИДО-ингибирующую активность. Подобно дру-
гим ингибиторам ИДО оба этих соединения при 
комбинировании с химиопрепаратами усиливали 
регрессию спонтанных опухолей грудной железы 
у MMTV-neu мышей. Кроме того, рост опухолевых 
изотрансплантатов высоко агрессивной меланомы 
подавлялся при лечении одним 5-Br-брассинином. 
Ответ на лечение отсутствовал у  атимических 
мышей, что указывало на необходимость нали-
чия активного Т-клеточного иммунитета, а также 
у ИД О-нокаутированнных мышей, что являлось 
генетическим свидетельством необходимости ин-
гибирования ИДО для реализации противоопухо-
левого действия 5-Br-брассинина.

Снижение экспрессии ИДО в  опухолевых 
клетках линий A431, HeLa, HepG2, CNE2 на-
блюдали при обработке куркумином [49]. На ДК 
костномозгового происхождения показано, что 
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эффект куркумина может быть опосредован его 
способностью противодействовать стимулирую-
щему влиянию ИФ-γ на экспрессию фермента 
[50]. Куркумин подавляет активацию STAT1, ин-
гибируя непосредственно Янус-активированную 
киназу 1/2 и  фосфорилирование протеинкиназы 
Cδ, что предотвращает транслокацию и  связыва-
ние STAT1 с GAS  элементом промотора IRF-1. 
Авторы полагают, что подавление ИДО в ДК яв-
ляется важным иммунорегуляторным свойством 
куркумина, которое может использоваться для 
контроля опухолевого роста.

Продемонстрирована способность ингиби-
торов ИДО увеличивать эффективность проти-
воопухолевых вакцин. Низкую эффективность 
противоопухолевой вакцинации связывают с им-
мунной толерантностью, вызванной в  том чис-
ле и  иммуносупрессивным действием ИДО. На 
моделях экспериментальных опухолей показано 
повышение эффективности вакцины, полученной 
при слиянии ДК и  опухолевых клеток, а  также 
антиген-специфической вакцины при комбини-

ровании с  1МТ [51]. Усиление терапевтической 
эффективности Her2/Neu ДНК вакцины при при-
менении siРНК продемонстрировано на модели 
MBT-2 опухоли.

Таким образом, многими исследователями 
получены убедительные доклинические дока-
зательства противоопухолевой эффективности 
применения ингибиторов ИДО. Эти результаты 
мотивировали переход к клиническим испытани-
ям ингибиторов фермента (I фаза клинических 
испытаний противоопухолевой эффективности 
1-метилтриптофана начата в США осенью 2007 г.). 
Вместе с тем обзор современной научной литера-
туры показывает, что ученые все еще далеки от 
полного понимания биологической значимости 
экспрессии ИДО при канцерогенезе. Дальней-
шее изучение биологии ИДО позволит получить 
рациональное обоснование для терапевтического 
применения ингибиторов ИДО в  качестве моно-
терапии или в  комбинации с  другими противо-
опухолевыми стратегиями при онкологических 
заболеваниях.
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Індоламін-2,3-диоксигеназа —  
нова мішень протипухлинної імунотерапії

І. А. Громакова, П. П. Сорочан, Н. Е. Прохач,  
І. М. Пономарьов, О. В. Слободянюк

Узагальнено дані про експресію індоламін-2,3-диоксигенази (ІДО) у пухлинних сайтах, описано 
імуносупресорні властивості ферменту, а також розглянуто протипухлинні підходи, що включають 
використання інгібіторів ІДО.

Ключові слова: індоламін-2,3-диоксигеназа, імунна толерантність, протипухлинна імунотерапія.

Indolamin-2,3-dioxygenase,  
a new target of antitumor immunotherapy

I. A. Gromakova, P. P. Sorochan, N. E. Prokhach,  
I. N. Ponomariov, O. V. Slobodianiuk

The data about indolamin-2, 3-dioxygenase (IDO) expression in tumor sites are generalized. Immune-
suppression properties of the enzyme are described; antitumor approaches including the use of IDO 
inhibitors are featured.

Key words: indolamin-2,3-dioxygenase, immune tolerance, antitumor immune therapy.
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