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Саркома Юинга (СЮ) – агрессивная детская опухоль мезенхимального происхожде-
ния, которая составляет примерно 15% всех костных сарком. В терапии локализованной
опухоли были достигнуты значительные успехи, однако первичный диагноз в 1/4 слу-
чаев ставится при наличии отдаленных метастазов, при этом пятилетняя выживаемость
пациентов составляет 15-25%. В целом, при СЮ часто возникают рецидивы, опухоль мета-
стазирует, к современным методам химиотерапии возникает резистентность, а введенные
в клинику методы иммунотерапии не применимы в 40% случаев [1]. Необходимо разра-
батывать новые методы терапии и дополнять имеющиеся комбинации. Возможный путь
решения – использование онколитических вирусов.

Аденовирусные векторы известны своей способностью эффективно и избирательно до-
ставлять терапевтические трансгены в солидные опухоли. Мы предлагаем использование
модифицированного самореплицирующегося аденовирусного вектора CRAd-KISS I на ос-
нове генома Ad2/5. Вирус содержит 3-knob модификации в белке fiber аденовируса че-
ловека Ad5, ген противометастатического белка KISS 1 под контролем CMV-промотора в
составе Е3 области аденовируса и делецию ∆24 в области Е1А, что позволяет проникать
вирусу в клетки-мишени, богатые CD46, DSG2 и 𝛼V𝛽3 и 𝛼V𝛽5 интегринами, а также реп-
лицироваться в клетках независимо от статуса p53 в них. Использование онколитического
вируса рассматривалось как в виде монотерапии, так и в комбинации с ингибиторами
карбоангидраз человека для усиления эффекта.

В исследовании использована перевиваемая линия клеток саркомы Юинга А673. Пока-
зано наличие рецептора для онколитического вируса на клетках СЮ. Проанализированы
эффекты вектора, ингибиторов карбоангидраз человека и их комбинации на метастазиро-
вание, инвазию и стволовость раковых клеток, а также показан молекулярный механизм
токсичности противораковых агентов. Показан эффект in vitro и in vivo. Во втором слу-
чае использовались мыши линии Balb/c, разработана легочная метастатическая модель
СЮ, где мы продемонстрировали аддитивный эффект. Работа выполнена при финансовой
поддержке гранта РНФ 21-15-00-213.

Полученные результаты демонстрируют, что использование комбинированной терапии
онколитическим вирусом CRAD-KISS I и ингибиторами карбоангидраз подавляет инва-
зию и миграцию клеток СЮ. Эти агенты вызывают клеточную гибель по смешанному
механизму, включая апоптоз и ферроптоз, активируется аутофагия, что объясняется ме-
ханизмом действия онколитического вируса, описанным ранее [2]. Онколитический вирус,
ингибиторы карбоангидраз человека, а также их комбинация обладают большим потен-
циалом в терапии СЮ.
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