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ʉʇʀʉʆʂ ʉʆʂʈɸʑɽʅʀʁ 

 

Akt ï ʩʝʨʠʥ/ʪʨʝʦʥʠʥ ʢʠʥʘʟʘ; 

BBTB ï blood-brain-tumor barrier, ʛʝʤʘʪʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʙʘʨʴʝʨ; 

Bcl-2 ï ʙʝʣʦʢ ɺ-ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʤʬʦʤʳ 2; 

CD133 ï ʢʣʘʩʪʝʨ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ 133, ʧʨʦʤʠʥʠʥ-1; 

CD15 ï ʢʣʘʩʪʝʨ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ 15, 3-ʬʫʢʦʟʠʣ-N-ʘʮʝʪʠʣʣʘʢʪʦʟʘʤʠʥ, Lewis X; 

CD171 ï ʢʣʘʩʪʝʨ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ 171, ʤʦʣʝʢʫʣʘ ʘʜʛʝʟʠʠ ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ L1; 

CD44 ï ʢʣʘʩʪʝʨ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ 44, ʛʣʠʢʦʧʨʦʪʝʠʥ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ, ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ 

ʤʝʞʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷʭ, ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʘʜʛʝʟʠʠ ʠ ʤʠʛʨʘʮʠʠ; 

c-Myc ï ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥ, ʙʝʣʦʢ ʤʠʝʣʦʮʠʪʦʤʘʪʦʟʘ; 

CTLA-4 ï ʛʣʠʢʦʧʨʦʪʝʠʥ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ T-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ 4; 

EGFR ï ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ; 

GAPDH ï ʛʣʠʮʝʨʘʣʴʜʝʛʠʜ-3-ʬʦʩʬʘʪʜʝʛʠʜʨʦʛʝʥʘʟʘ; 

GFAP ï ʛʣʠʘʣʴʥʳʡ ʢʠʩʣʳʡ ʬʠʙʨʠʣʣʷʨʥʳʡ ʙʝʣʦʢ; 

HPRT ï ʛʠʧʦʢʩʘʥʪʠʥ-ʛʫʘʥʠʥʬʦʩʬʦʨʠʙʦʟʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʘ; 

IDH ï ʠʟʦʮʠʪʨʘʪ ʜʝʛʠʜʨʦʛʝʥʘʟʘ; 

IL-1ɓ, 2, 6, 12 ï ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥʳ-1ɓ, 2, 6, 12; 

Ki -67 ï ʘʥʪʠʛʝʥ Kiel 67; 

MDM2 ï ʫʙʠʢʚʠʪʠʥ-ʧʨʦʪʝʠʥʣʠʛʘʟʘ E3, murine double minute 2; 

MGMT ï O-ʘʣʢʠʣʛʫʘʥʠʥ ɼʅʂ-ʘʣʢʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʘ; 

MMR ï ʩʠʩʪʝʤʘ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ñʤʠʩʤʘʪʯʝʡò; 

mTOR ï ʤʠʰʝʥʴ ʨʘʧʘʤʠʮʠʥʘ ʫ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ; 

PAK1 ï ʨ21-ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʢʠʥʘʟʘ 1; 

PD-1 ï ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʫʝʤʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ 1; 

PDGFRA ï ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʪʨʦʤʙʦʮʠʪʘʨʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ɸ; 

PD-L1 ï ʣʠʛʘʥʜ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʫʝʤʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ 1; 

PI3K ï ʬʦʩʬʦʠʥʦʟʠʪʠʜ-3-ʢʠʥʘʟʘ; 

PTEN ï ʛʦʤʦʣʦʛ ʬʦʩʬʘʪʘʟʳ ʠ ʪʝʥʟʠʥʘ; 

RIPK1 ï ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʘʷ ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ ʩʝʨʠʥ/ʪʨʝʦʥʠʥ-ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʘ 1; 

RIPK3 ï ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʘʷ ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ ʩʝʨʠʥ/ʪʨʝʦʥʠʥ-ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʘ 3; 

Smac ï ʚʪʦʨʠʯʥʳʡ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʡ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨ ʘʧʦʧʪʦʟʘ; 

SOX-2 ï SRY (ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʘʷ ʧʦʣ ʦʙʣʘʩʪʴ Y-ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ)-ʙʦʢʩ-2; 

VEGF ï ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ ʩʦʩʫʜʦʚ; 

XIAP ï X-ʩʚʷʟʘʥʥʳʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʘʧʦʧʪʦʟʘ; 
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ɹʆɽ ï ʙʣʷʰʢʦʦʙʨʘʟʫʶʱʘʷ ʝʜʠʥʠʮʘ; 

ɺʆɿ ï ɺʩʝʤʠʨʥʘʷ ʆʨʛʘʥʠʟʘʮʠʷ ɿʜʨʘʚʦʦʭʨʘʥʝʥʠʷ; 

ɻʄ-ʂʉʌ ï ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʘʨʥʦ- ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʣʴʥʳʡ ʢʦʣʦʥʠʝʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʡ ʬʘʢʪʦʨ; 

ɻʕɹ ï ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ; 

ɼʅʂ ï ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ; 

ʄʈʊ ï ʤʘʛʥʠʪʥʦ-ʨʝʟʦʥʘʥʩʥʘʷ ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʷ; 

ʆʊ-ʇʎʈ ï ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʘʷ ʮʝʧʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʩ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʝʡ; 

ʇʎʈ ï ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʘʷ ʮʝʧʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ; 

ʈʅʂ ï ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʠʥʦʚʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ; 

ʉʆʂ ï ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ; 

ʊʄɿ ï ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ; 

ʊʈʆ ï ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʝ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ; 

ʎʅʉ ï ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʘʷ ʥʝʨʚʥʘʷ ʩʠʩʪʝʤʘ. 
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ɺɺɽɼɽʅʀɽ 

ʉʣʦʞʥʦʩʪʴ ʣʝʯʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ ʠʭ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʝʤ ʚ 

ʞʠʟʥʝʥʥʦ ʚʘʞʥʳʭ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʤʦʟʛʘ, ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴʶ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʙʳʩʪʨʳʤ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 

ʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʤ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʨʝʜʩʪʚʘʤ. ɻʣʠʦʤʳ 4 ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʜʥʠʤʠ ʠʟ 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʨʝʜʥʷʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʥʝ ʙʦʣʝʝ 15 ʤʝʩʷʮʝʚ [1]. ʃʝʯʝʥʠʝ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʛʣʠʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʩʣʦʞʥʳʤ ʠ ʜʦʨʦʛʦʩʪʦʷʱʠʤ. ʉʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʫʶ 

ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʫʶ ʨʝʟʝʢʮʠʶ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʨʘʜʠʦ- ʠ/ʠʣʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʝʡ [2]. ʆʜʥʘʢʦ 

ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʘʷ ʤʫʣʴʪʠʤʦʜʘʣʴʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʥʝ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʚ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʧʦʚʳʩʠʪʴ 

ʢʘʯʝʩʪʚʦ ʞʠʟʥʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʜʘʥʥʳʤ ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ [3,4]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʩ ʤʦʤʝʥʪʘ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ ʚ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʫʶ ʩʭʝʤʫ ʣʝʯʝʥʠʷ ʚ 2005 ʛʦʜʫ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ, ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ 

ʧʦʚʳʩʠʪʴ ʩʨʝʜʥʶʶ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʥʘ 2,5 ʤʝʩʷʮʘ [5], ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʭ ʫʩʧʝʭʦʚ ʚ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʥʦʚʳʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ, ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʱʠʭ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠ/ʠʣʠ ʫʣʫʯʰʘʶʱʠʭ 

ʢʘʯʝʩʪʚʦ ʠʭ ʞʠʟʥʠ, ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʦ ʥʝ ʙʳʣʦ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʦʠʩʢ ʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʙʦʣʝʝ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʛʣʠʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʢʪʫʘʣʴʥʦʡ ʟʘʜʘʯʝʡ 

ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ. 

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʭ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦ ʨʘʟʚʠʚʘʶʱʠʭʩʷ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʷ, ʠʣʠ ʪʝʨʘʧʠʷ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʚʠʨʫʩʦʚ. ɺʠʨʦʪʝʨʘʧʠʷ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʜʭʦʜ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʡ ʥʘ 

ʚʠʨʫʩ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ 

[6]. ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʩʘʡʪʘ www.clinicaltrials.gov ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʚʠʨʫʩʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʛʝʨʧʝʩʚʠʨʫʩʳ, ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʳ, ʚʠʨʫʩʳ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʠ ʜʨʫʛʠʝ, ʧʨʦʭʦʜʷʪ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʭ ʘʛʝʥʪʦʚ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ 

ʤʦʟʛʘ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ. ʆʜʥʘʢʦ ʥʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʣʠʰʴ ʦʜʠʥ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ï 

ɼʝʣʠʪʘʢʪ (Delytact), ʩʦʟʜʘʥʥʳʡ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʚʠʨʫʩʘ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ ʪʠʧʘ 1 G47æ, ʧʦʣʫʯʠʣ 

ʦʜʦʙʨʝʥʠʝ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʚ ʗʧʦʥʠʠ [7]. 

ʆʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʭ ʫʩʧʝʭʦʚ ʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʦʙʲʷʩʥʷʝʪʩʷ, ʚ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʘʛʝʥʪʘʤ. ʂʘʢ ʠ ʜʨʫʛʠʝ 

ʦʧʫʭʦʣʠ, ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʘ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦʤ ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʶʱʠʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʫʶ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ, ʩʨʝʜʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʤʦʞʥʦ ʚʳʜʝʣʠʪʴ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ, ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʫʢʣʦʥʝʥʠʝ ʦʪ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ, ʵʬʬʝʢʪ ɺʘʨʙʫʨʛʘ, 

ʛʠʧʝʨʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʠ ʜʨʫʛʠʝ [8]. ʆʜʠʥ 

ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʫʢʣʦʥʝʥʠʠ 

http://www.clinicaltrials.gov/
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ʦʪ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ (ʊʄɿ), ʟʘ 

ʩʯʸʪ ʛʠʧʦʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ ʛʝʥʘ O6-ʤʝʪʠʣʛʫʘʥʠʥ-ɼʅʂ-ʤʝʪʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʳ 

(MGMT), ʢʦʪʦʨʘʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ [9]. ʀʟʫʯʝʥʳ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʧʫʪʠ, 

ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʶʱʠʝ ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝʠʟʙʝʞʥʳʡ ʨʝʮʠʜʠʚ 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ [10,11]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʚʠʨʫʩʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʦʩʪʘʸʪʩʷ ʦʪʢʨʳʪʳʤ [12,13].  

 

ʎʝʣʴ ʠ ʟʘʜʘʯʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʎʝʣʴʶ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʷʚʣʷʣʘʩʴ ʦʮʝʥʢʘ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʛʦ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʣʠʦʤʳ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʘ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ VV-GMCSF-

 

ɺ ʭʦʜʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʙʳʣʦ ʨʝʰʠʪʴ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʟʘʜʘʯʠ: 

1. ʇʦʣʫʯʠʪʴ ʧʘʥʝʣʴ ʢʫʣʴʪʫʨ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ ʠ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʪʴ ʢʣʝʪʢʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʠ 

ʢʣʝʪʢʠ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʧʦ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʤ ʤʘʨʢʝʨʘʤ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ; 

2. ʆʮʝʥʠʪʴ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ in vitro; 

3. ʆʮʝʥʠʪʴ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʠ ʘʥʪʠʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-

Lact ʥʘ ʤʳʰʠʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ ʢʩʝʥʦʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʪʦʚ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ; 

4. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʙʠʦʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ VV-GMCSF-Lact ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ 

ʟʜʦʨʦʚʳʤ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʠ ʤʳʰʘʤ ʩ ʦʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʦʡ U87 

 

5. ʆʮʝʥʠʪʴ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʩʠʥʛʨʘʬʪʦʚ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʢʨʳʩʳ; 

6. ʇʨʦʚʝʩʪʠ ʘʥʘʣʠʟ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ VV-GMCSF-Lact ʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʥʘ 

ʤʳʰʠʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ ʢʩʝʥʦʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʪʦʚ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ; 

7. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʝ ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʪʴ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤʳ 

ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ VV-GMCSF-Lact. 

 

ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ 

ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʮʝʥʢʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʛʦ 

ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʣʠʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʜʘʥʥʳʡ ʚʠʨʫʩ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠ 



10 

 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ. ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-Lact ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʯʝʨʝʟ 

ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ ʠ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ VV-GMCSF-Lact ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ in vitro ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ in vivo ʚ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ.  

ʇʨʦʚʝʜʝʥʘ ʦʮʝʥʢʘ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ VV-GMCSF-Lact ʠ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʧʨʠ ʪʝʨʘʧʠʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ. ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʡ ʧʦʜʭʦʜ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ ï ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʝ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ VV-GMCSF-Lact ʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʩʭʝʤʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʜʣʷ 

ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ.  

ʇʨʝʜʣʦʞʝʥ ʚʦʟʤʦʞʥʳʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ 

VV-GMCSF-Lact. ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʤ, ʙʦʣʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ 

VV-GMCSF-Lact ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʫʨʦʚʝʥʴ ʙʝʣʢʘ ʨ53 ʠ ʧʦʚʳʰʘʝʪʩʷ ʫʨʦʚʝʥʴ ʙʝʣʢʦʚ-ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ 

ʘʧʦʧʪʦʟʘ: ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʢʠʥʘʟʳ Akt1 ʠ ʙʝʣʢʘ XIAP.  

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ, ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʚʠʨʫʩ VV-GMCSF-Lact 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʢʘʥʜʠʜʘʪʥʳʤ ʧʝʨʘʧʘʪʦʤ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. 

 

ʇʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʚʳʥʦʩʠʤʳʝ ʥʘ ʟʘʱʠʪʫ 

1. ʆʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʚʠʨʫʩ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ VV-GMCSF-Lact ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠ ʢʫʣʴʪʫʨ 

ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ʏʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʚʠʨʫʩʫ ʥʝ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʩʪʝʧʝʥʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʠ ʫʨʦʚʥʷ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ; 

2. ʆʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʚʠʨʫʩ VV-GMCSF-Lact ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʚʳʩʦʢʦʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʠ 

ʘʥʪʠʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ ʤʳʰʠʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ 

ʧʦʜʢʦʞʥʳʭ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʦʚ;  

3. VV-GMCSF-Lact ʧʨʦʥʠʢʘʝʪ ʢʘʢ ʯʝʨʝʟ ʠʥʪʘʢʪʥʳʡ ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ 

(ɻʕɹ), ʪʘʢ ʠ ʯʝʨʝʟ ɻʕɹ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʦʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ. ʇʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ VV-GMCSF-Lact ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʧʦ ʚʩʝʤ ʦʨʛʘʥʘʤ ʠ ʪʢʘʥʷʤ, 

ʚʢʣʶʯʘʷ ʤʦʟʛ, ʠ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦ ʨʝʧʣʠʮʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ;  

4. ʆʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʚʠʨʫʩ VV-GMCSF-Lact ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʢʨʳʩʘʤ 

ʩ ʦʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʛʣʠʦʤʦʡ ʉ6 ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʘʥʪʠʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʝ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʴ ʠ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʝʪ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ. ʇʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ VV-GMCSF-Lact ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʨʦʩʪ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6; 

5. ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ VV-GMCSF-Lact ʠ 

ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʦʜʭʦʜʦʤ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʝ 
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ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʚ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʫʶ ʩʭʝʤʫ ʜʦʣʞʥʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪʴ ʥʝ ʨʘʥʝʝ ʯʝʤ ʯʝʨʝʟ 8-9 ʜʥʝʡ 

ʧʦʩʣʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ VV-GMCSF-Lact; 

6. ʇʨʝʜʣʦʞʝʥʘ ʤʦʜʝʣʴ, ʦʧʠʩʳʚʘʶʱʘʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ VV-GMCSF-

Lact. ʄʦʜʝʣʴ ʦʩʥʦʚʘʥʘ ʥʘ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ï ʫʯʘʩʪʥʠʢʦʚ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ 

ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʠ ʥʝʢʨʦʧʪʦʟʘ, ʠ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʵʣʝʤʝʥʪʳ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ 

ʧʫʪʝʡ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʦʢ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ, ʢʠʥʘʟʘ Akt1 ʠ ʙʝʣʦʢ XIAP ʤʦʛʫʪ 

ʷʚʣʷʪʴʩʷ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʳʤʠ ʤʠʰʝʥʷʤʠ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ VV-GMCSF-Lact. 

 

ʇʫʙʣʠʢʘʮʠʠ ʠ ʘʧʨʦʙʘʮʠʷ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ 

ʇʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʦ 4 ʨʘʙʦʪʳ ʚ ʨʝʮʝʥʟʠʨʫʝʤʳʭ ʥʘʫʯʥʳʭ 

ʞʫʨʥʘʣʘʭ. ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʥʘ: ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʦʤ ʬʦʨʫʤʝ 

çɹʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʷ: ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʠ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʳ ʨʘʟʚʠʪʠʷè (ʄʦʩʢʚʘ, ʈʦʩʩʠʷ, 2019), ʬʦʨʫʤʝ 

çɹʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʷ: ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʠ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʳ ʨʘʟʚʠʪʠʷè (ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ, ʈʦʩʩʠʷ, 2020), FEBS 

Virtual Congress (ʦʥʣʘʡʥ ʫʯʘʩʪʠʝ, 2021), ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʥʘʫʯʥʦʡ-ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ ʩ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʤ ʫʯʘʩʪʠʝʤ çʎʠʚʴʷʥʦʚʩʢʠʝ ʯʪʝʥʠʷè (ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ, ʈʦʩʩʠʷ, 

2021), ɺʩʝʨʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʠ çʉʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʙʠʦʣʦʛʠʷ ʠ ʙʠʦʬʘʨʤʘʮʝʚʪʠʢʘè 

(ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ, ʈʦʩʩʠʷ, 2022).  

 

ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠ ʦʙʲʝʤ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ 

ɼʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʘʷ ʨʘʙʦʪʘ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʚʚʝʜʝʥʠʷ, ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʦʛʦ ʦʙʟʦʨʘ, 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʯʘʩʪʠ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʷ, ʚʳʚʦʜʦʚ, ʩʧʠʩʢʘ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʠ 

ʧʨʠʣʦʞʝʥʠʡ. ʈʘʙʦʪʘ ʠʟʣʦʞʝʥʘ ʥʘ 192 ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ, ʚʢʣʶʯʘʝʪ 45 ʨʠʩʫʥʢʦʚ, 9 ʪʘʙʣʠʮ ʠ 3 

ʧʨʠʣʦʞʝʥʠʷ. ʉʧʠʩʦʢ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ ʩʦʜʝʨʞʠʪ 373 ʠʩʪʦʯʥʠʢʘ.  

 

ʃʠʯʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʘʚʪʦʨʘ 

ʆʩʥʦʚʥʘʷ ʯʘʩʪʴ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʠ ʘʥʘʣʠʟ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʣʠʯʥʦ 

ʘʚʪʦʨʦʤ. ʈʘʙʦʪʳ ʧʦ ʧʦʣʫʯʝʥʠʶ ʧʝʨʩʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ 

ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ ʢ.ʙ.ʥ., ʥ.ʩ. ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʙʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʅʫʰʪʘʝʚʦʡ ɸ.ɸ. (ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ, ʛ. 

ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ). ʈʘʙʦʪʳ ʧʦ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʶ ʠ ʘʥʘʣʠʟʫ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ 

ʩ ʤ.ʥ.ʩ. ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʙʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ɸʛʝʝʥʢʦ ɸ.ɹ. (ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ, ʛ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ). 

ʈʘʙʦʪʳ ʧʦ ʦʮʝʥʢʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʠʤʤʫʥʦʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʢʨʳʩʳ ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ ʢ.ʤ.ʥ., ʩ.ʥ.ʩ. 

ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ ʖʩʫʙʘʣʠʝʚʦʡ ɻ.ʄ. (ʌɻɹʋ ʌʅʂʎ ʌʄɹɸ ʈʦʩʩʠʠ, ʛ. 

ʄʦʩʢʚʘ) ʠ ʤ.ʥ.ʩ. ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʙʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ɸʛʝʝʥʢʦ ɸ.ɹ. (ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ, ʛ. 
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ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ). ʄʈʊ-ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʨʳʩ ʣʠʥʠʠ Wistar ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʟʘʚʝʜʫʶʱʠʤ ʦʪʜʝʣʝʥʠʝʤ 

ʦʙʱʝʡ ʨʝʥʪʛʝʥʦʣʦʛʠʠ, ʨʝʥʪʛʝʥʦʚʩʢʦʡ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʦʡ ʠ ʤʘʛʥʠʪʥʦ-ʨʝʟʦʥʘʥʩʥʦʡ ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʠ 

ɻʫʙʩʢʠʤ ʀ.ʃ. (ʌʎʄʅ ʌʄɹɸ ʈʦʩʩʠʠ, ʛ. ʄʦʩʢʚʘ). ɸʥʘʣʠʟ ʄʈʊ-ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʡ ʢʨʳʩ ʣʠʥʠʠ 

Wistar ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʢ.ʙ.ʥ., ʩ.ʥ.ʩ. ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʛʝʥʝʪʠʢʠ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʈʦʤʘʱʝʥʢʦ 

ɸ.ɺ. (ʀʎʠɻ ʉʆ ʈɸʅ, ʛ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ). ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʉ6 

ʢʨʳʩʳ ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʚ ʌʅʂʎ ʌʄɹɸ ʈʦʩʩʠʠ (ʛ. ʄʦʩʢʚʘ) ʧʦʜ ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚʦʤ ʟʘʚʝʜʫʶʱʝʛʦ 

ʧʘʪʦʣʦʛʦʘʥʘʪʦʤʠʯʝʩʢʠʤ ʦʪʜʝʣʝʥʠʝʤ ʜ.ʤ.ʥ. ɿʘʙʦʟʣʘʝʚʘ ʌ.ɻ. (ʌʎʄʅ ʌʄɹɸ ʈʦʩʩʠʠ, ʛ. 

ʄʦʩʢʚʘ). ʈʘʙʦʪʳ ʧʦ ʦʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ U87 MG ʤʳʰʘʤ 

ʣʠʥʠʠ SCID ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʢ.ʙ.ʥ., ʟʘʚʝʜʫʶʱʠʤ ʎʂʇ "SPF-ʚʠʚʘʨʠʡ" ɿʘʚʴʷʣʦʚʳʤ ɽ.ʃ. (ʌʀʎ 

ʀʎʠɻ ʉʆ ʈɸʅ, ʛ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ). ɻʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʡ U87 MG ʧʦʩʣʝ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ʤʳʰʝʡ SCID ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ VV-GMCSF-Lact ʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʢ.ʤ.ʥ., ʩ.ʥ.ʩ. 

ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʙʠʦʭʠʤʠʠ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ ʉʝʥʴʢʦʚʦʡ ɸ.ɺ. (ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ, ʛ. 

ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ). 
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ɻʣʘʚʘ 1: ɻʣʠʦʤʘ: ʆʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʷ ʢʘʢ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʡ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʜʭʦʜ (ʆʙʟʦʨ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ) 

1.1.  ɻʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʛʣʠʦʤʳ ʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʪʦʨʳ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʧʦʜʪʠʧʦʚ 

1.1.1.  ɻʣʠʦʤʘ 

ɼʠʬʬʫʟʥʳʝ ʛʣʠʦʤʳ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʠʥʚʘʟʠʚʥʳʤ ʭʘʨʘʢʪʝʨʦʤ ʨʦʩʪʘ, ʜʠʩʩʝʤʠʥʘʮʠʝʡ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʦʢʨʫʞʘʶʱʠʝ ʪʢʘʥʠ ʤʦʟʛʘ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ [14]. ʈʘʟʚʠʪʠʶ ʛʣʠʦʤ ʤʦʛʫʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ 

ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʩʨʝʜʳ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʝ ʨʘʜʠʘʮʠʦʥʥʦʝ ʦʙʣʫʯʝʥʠʝ ʚʳʩʦʢʠʤʠ ʜʦʟʘʤʠ, 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʝʥʥʳʡ ʢʦʥʪʘʢʪ ʩ ʥʝʬʪʝʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ ʠ ʚʠʥʠʣʭʣʦʨʠʜʘʤʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 

ʧʨʦʚʦʮʠʨʫʶʱʠʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʤʦʛʫʪ ʩʣʫʞʠʪʴ ʚʠʨʫʩʥʳʝ ʠʥʬʝʢʮʠʠ, ʪʨʘʚʤʳ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ 

ʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʵʥʜʦʢʨʠʥʥʳʭ ʠ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ [15]. ʅʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ 

ʧʨʠʯʠʥʘʤʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʛʣʠʦʤ ʤʦʛʫʪ ʩʪʘʪʴ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʳʭ 

ʪʠʨʦʟʠʥ-ʢʠʥʘʟʥʳʤʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ, ʠ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ ʧʨʦʛʨʘʤʤ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ [16]. 

ʇʦ ʩʪʘʪʠʩʪʠʢʝ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʛʣʠʦʤʳ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ 80% ʚʩʝʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ 

ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ [15]. ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ ʩʘʡʪʘ Globocan ʟʘ 2020 ʛʦʜ ʚ ʈʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʌʝʜʝʨʘʮʠʠ 2,8% 

ʩʤʝʨʪʝʡ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʦʪ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʠ ʎʅʉ [17], ʩʨʝʜʠ ʢʦʪʦʨʳʭ 47,7% ʩʣʫʯʘʝʚ 

ʧʨʠʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʫ ï ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʫʶ ʦʧʫʭʦʣʴ ʛʣʠʘʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ.  

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʎʅʉ, ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʥʦʡ ɺʩʝʤʠʨʥʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʝʡ 

ʟʜʨʘʚʦʦʭʨʘʥʝʥʠʷ (ɺʆɿ) ʚ 2016 ʛʦʜʫ [18] ʚ ʛʨʫʧʧʫ ʜʠʬʬʫʟʥʳʭ ʘʩʪʨʦʮʠʪʘʨʥʳʭ ʠ 

ʦʣʠʛʦʜʝʥʜʨʦʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚʭʦʜʠʣʠ ʨʘʟʣʠʯʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʘʩʪʨʦʮʠʪʦʤʳ ʠ 

ʦʣʠʛʦʜʝʥʜʨʦʛʣʠʦʤʳ (3 ʩʪʝʧʝʥʴ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ), ʜʠʬʬʫʟʥʘʷ ʩʨʝʜʠʥʥʘʷ ʛʣʠʦʤʘ (4 

ʩʪʝʧʝʥʴ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ) ʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʘ (4 ʩʪʝʧʝʥʴ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʥʘ 

ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʘʣʴʪʝʨʘʮʠʡ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʛʝʥʦʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʘ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʘʷ 

ʢʘʪʘʣʦʛʠʟʘʮʠʷ ʥʝʦʧʣʘʟʤ, ʚʭʦʜʷʱʠʭ ʚ ʛʨʫʧʧʫ ʘʩʪʨʦʮʠʪʘʨʥʳʭ ʠ ʦʣʠʛʦʜʝʥʜʨʦʛʣʠʘʣʴʥʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʧʦ ʥʘʣʠʯʠʶ ʢʦʜʝʣʝʮʠʡ 1p/19q ʠ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʛʝʥʘʭ IDH (ʠʟʦʮʠʪʨʘʪ ʜʝʛʠʜʨʦʛʝʥʘʟʘ). 

ʆʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʥʦʝ ɺʆɿ ʚ 2021 ʧʷʪʦʝ ʠʟʜʘʥʠʝ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʎʅʉ ʩʦʜʝʨʞʠʪ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʣʠʦʤ. ʂ ʦʧʫʭʦʣʷʤ ʎʅʉ 4 ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʥʦʚʦʤʫ ʠʟʜʘʥʠʶ ʦʪʥʦʩʷʪ ʘʩʪʨʦʮʠʪʦʤʳ ʩ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʚ IDH, 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʩ IDH ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ H3 G34-ʤʫʪʘʥʪʥʳʝ ʜʠʬʬʫʟʥʳʝ ʧʦʣʫʰʘʨʥʳʝ ʛʣʠʦʤʳ 

[14]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʥʦʚʦʡ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʥʘʨʷʜʫ ʩ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝʤ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ 

ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʦʣʴʰʦʝ ʚʥʠʤʘʥʠʝ ʫʜʝʣʷʝʪʩʷ 
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ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʢʝ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʚʩʝ ʦʙʨʘʟʮʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʚ ʜʘʥʥʦʡ 

ʨʘʙʦʪʝ, ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʜʦ 2021 ʛʦʜʘ, ʙʳʣʘ ʧʨʠʤʝʥʝʥʘ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʎʅʉ 

ʠʟʜʘʥʠʷ 2016 ʛʦʜʘ. 

ɼʦ ʥʝʜʘʚʥʝʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ ʚʳʜʝʣʷʣʠ ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ ʠ 

ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ. ɼʘʥʥʦʝ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʝ ʚʧʝʨʚʳʝ ʚʚʝʣ ɻʘʥʩ ʀʦʘʭʠʤ ʐʝʨʝʨ, ʥʝʤʝʮʢʠʡ 

ʚʨʘʯ ʠ ʥʝʡʨʦʤʦʨʬʦʣʦʛ [19]. ʇʝʨʚʠʯʥʳʝ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʨʘʟʚʠʚʘʶʪʩʷ de novo ʧʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ 

ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ ʤʝʥʝʝ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʜʨʘʢʦʚʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ, ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʠʟ ʜʠʬʬʫʟʥʳʭ ʘʩʪʨʦʮʠʪʦʤ 2-3 ʩʪʝʧʝʥʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ ʣʠʙʦ ʠʟ 

ʘʥʘʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʩʪʨʦʮʠʪʦʤ. ʇʦʟʜʥʝʝ ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʨʘʟʣʠʯʠʷʭ ʵʪʠʭ 

ʩʫʙʪʠʧʦʚ [20]. ʂ ʛʠʩʪʦʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʦʪʥʦʩʷʪ 

ʤʠʢʨʦʚʘʩʢʫʣʷʨʥʫʶ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ, ʥʘʣʠʯʠʝ ʥʝʢʨʦʟʘ ʠ ʧʘʣʠʩʘʜʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 

ʜʣʷ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʘ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʩ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʝʡ 

ʬʠʙʨʠʣʣʷʨʥʳʭ, ʛʝʤʠʩʪʘʮʠʪʘʨʥʳʭ (ʛʝʤʠʩʪʦʮʠʪʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʛʣʠʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʱʠʝʩʷ ʦʙʲʝʤʥʦʡ ʵʦʟʠʥʦʬʠʣʴʥʦʡ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʦʡ ʠ ʧʝʨʠʬʝʨʠʯʝʩʢʠ 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʤ, ʯʘʩʪʦ ʫʧʣʦʱʝʥʥʳʤ ʷʜʨʦʤ [21]) ʠ ʨʘʩʩʝʷʥʥʳʭ ʛʠʛʘʥʪʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ 

(ʤʥʦʛʦʷʜʝʨʥʳʝ ʛʠʛʘʥʪʩʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʦʙʠʣʴʥʦʡ ʵʦʟʠʥʦʬʠʣʴʥʦʡ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʦʡ [22]) [23]), ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʠʥʬʠʣʴʪʨʘʪʠʚʥʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʨʦʩʪʘ, ʯʪʦ ʜʝʣʘʝʪ ʧʦʣʥʫʶ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʫʶ ʨʝʟʝʢʮʠʶ 

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝʚʦʟʤʦʞʥʦʡ. 

ʂʘʢ ʙʳʣʦ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚʳʰʝ, ʩ 2021 ʛʦʜʘ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʎʅʉ ʧʦʜʚʝʨʛʣʘʩʴ 

ʩʝʨʴʝʟʥʳʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʥʦʚʦʡ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʥʝʨʚʥʦʡ 

ʩʠʩʪʝʤʳ ɺʆɿ 2021 ʙʦʣʴʰʫʶ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʧʨʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠʦʙʨʝʣʠ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʤʘʨʢʝʨʳ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʜʝʪʘʣʴʥʦ ʠʥʪʝʨʧʨʝʪʠʨʦʚʘʪʴ ʜʠʘʛʥʦʟ, ʙʦʣʝʝ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʚʳʙʠʨʘʪʴ ʪʝʨʘʧʠʶ ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʪʴ ʧʨʦʛʥʦʟ ʜʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ [14]. ʇʦʩʪʘʥʦʚʢʘ 

ʜʠʘʛʥʦʟʘ ʧʨʦʚʦʜʠʪʩʷ ʠʩʭʦʜʷ ʠʟ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʤʥʦʛʦʫʨʦʚʥʝʚʦʛʦ ʠʥʪʝʛʨʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ, 

ʦʪʨʘʞʘʶʱʝʛʦ ʢʘʢ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ, ʪʘʢ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʢʘʞʜʦʡ ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʠ (ʈʠʩʫʥʦʢ 1). 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 1. ʂʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠ ̫ ʛʣʠʦʤ. ʀʟʦʙʨʘʞʝʥʠʝ ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʦ ʩ ʩʘʡʪʘ 

https://www.atlasantibodies.com [24].  

1.1.2. ɺʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʛʣʠʦʤ 

ɺ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʛʦʜʳ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʪʘʢʠʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ ʢʘʢ ʤʠʢʨʦʜʠʩʩʝʢʮʠʷ ʩ ʣʘʟʝʨʥʳʤ 

ʟʘʭʚʘʪʦʤ, ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʚʳʯʠʩʣʠʪʝʣʴʥʘʷ ʜʝʢʦʥʚʦʣʶʮʠʷ ʤʘʩʩʠʚʥʳʭ 

ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʧʦʜʪʚʝʨʜʠʪʴ ʛʠʧʦʪʝʟʫ ʦ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʤ. ʊʘʢ, ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʈʅʂ ʝʜʠʥʠʯʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦʢʘʟʘʥʘ 

ʨʘʟʥʦʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʘʷ ʵʚʦʣʶʮʠʷ ʩʫʙʢʣʦʥʦʚ ʧʨʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʝ ʩ IDH ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ [25,26]. 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʝʪʦʜʦʚ ʨʝʛʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʦʜʥʦʷʜʝʨʥʦʛʦ 

ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ɼʅʂ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʛʝʥʘ EGFR 

(ʛʝʥ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ) ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʦʜʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ [27ï29].  

ʆʜʥʦʡ ʠʟ ʦʩʥʦʚ ʧʨʠʥʮʠʧʘ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʢʦʥʮʝʧʮʠʷ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʉʆʂ), ʢʦʪʦʨʘʷ ʪʘʢʞʝ ʚʥʝʩʣʘ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʫʶ ʷʩʥʦʩʪʴ ʚ ʧʦʥʠʤʘʥʠʝ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʤ ʠ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʨʝʮʠʜʠʚʦʚ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʉʆʂ 

https://www.atlasantibodies.com/
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ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴʶ, ʯʪʦ ʧʦʜʯʝʨʢʠʚʘʝʪ ʨʦʣʴ ʢʣʦʥʘʣʴʥʦʡ 

ʵʚʦʣʶʮʠʠ ʚ ʠʭ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʉʆʂ ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʪʴ ʠ 

ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴ ʨʦʩʪ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴ ʩʧʦʥʪʘʥʥʦʛʦ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʷ ʠ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʷ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʢʨʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʶʱʠʭ 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʉʆʂ [30]. ʈʘʥʝʝ ʜʣʷ ʚʳʷʚʣʝʥʠʷ ʉʆʂ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ ʤʘʨʢʝʨʳ, ʘ ʠʤʝʥʥʦ ʤʘʨʢʝʨʳ ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ/ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

(CD133, CD15, CD44, CD171 ʠ ʜʨ.) ʠ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (SOX-2, c-Myc, 

OCT-4, NANOG) [31,32], ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʷ, ʯʪʦ ʉʆʂ ʠʜʝʥʪʠʯʥʳ ʧʦ ʥʘʙʦʨʫ ʜʘʥʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ. 

ʉʪʦʠʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʜʘʥʥʳʡ ʥʘʙʦʨ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʪʦʨʦʚ ʉʆʂ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʧʝʨʝʢʨʳʚʘʶʱʠʤʩʷ ʠ 

ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʩʦ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ. ʆʜʥʘʢʦ 

ʦʙʱʠʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʉʆʂ ʚʩʸ ʞʝ ʤʦʛʫʪ ʟʘʚʠʩʝʪʴ ʦʪ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʩʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʠ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʠ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʚ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʭ 

ʠʭ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʡ/ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʡ ʩʪʘʪʫʩ [33].  

ʇʦʤʠʤʦ ʦʥʢʦʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʝ ʠ 

ʨʝʘʢʪʠʚʥʳʝ ʘʩʪʨʦʮʠʪʳ, ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ, ʤʠʝʣʦʠʜʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, 

ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʳ, ʠʤʤʫʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʠ ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ [34].  

ʄʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ ʪʘʢʞʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʢʘʢ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʪʘʢ ʠ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʝʟʘ. ɸʢʪʠʚʥʳʝ ʬʦʨʤʳ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʧʫʪʝʤ 

ʜʠʬʬʫʟʠʠ ʧʨʦʥʠʢʘʶʪ ʚ ʢʣʝʪʢʠ ʩʪʨʦʤʳ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʩʪʨʝʩʩʫ ʠ 

ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ HIF-1 (ʬʘʢʪʦʨ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʡ 

ʛʠʧʦʢʩʠʝʡ 1) ʠ NF-kB (ʷʜʝʨʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ kB), ʠʛʨʘʶʱʠʭ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʧʨʠ ʦʢʩʠʜʘʪʠʚʥʦʤ 

ʩʪʨʝʩʩʝ, ʚ ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʜʘʥʥʳʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ 

ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʝʪ ʠʥʜʫʢʮʠʶ ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟʘ [35,36], ʯʪʦ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʶ ʠ 

ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʶ ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʡ ʩʝʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ [37]. 

ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʠʤʤʫʥʦʩʫʧʨʝʩʩʠʚʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʚʭʦʜʷʱʠʝ ʚ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʠ, 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʤʠ (tumor-associated macrophages 

(TAMs)), ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʤʠʝʣʦʠʜʥʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ (myeloid-derived 

suppressor cells (MDSC)), ʊ-ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ (regulatory T cells (Treg)) ʠ 

ʥʘʪʫʨʘʣʴʥʳʤʠ ʢʠʣʣʝʨʘʤʠ (Natural killer cells (NK cells)). ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ TAMs ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʶ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʉʆʂ ʠ ʠʭ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʩʪʨʦʤʫ ʠ 

ʢʨʦʚʝʥʦʩʥʳʝ ʩʦʩʫʜʳ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʯʪʦ ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʝʪ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʝʝ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʩʪʠ ʠ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʡ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. MDSC ʤʦʛʫʪ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʊ-

ʢʣʝʪʦʢ ʟʘ ʩʯʝʪ ʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʩʝʢʨʝʮʠʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʱʝʛʦ 

ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ-ɓ (TGF-ɓ) ʠ ʮʠʢʣʦʦʢʩʠʛʝʥʘʟʳ-2. Treg, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʪ IL-10, IL-

35 ʠ TGF-ɓ, ʦʧʦʩʨʝʜʫʷ ʠʤʤʫʥʦʩʫʧʨʝʩʩʠʶ. ɼʨʫʛʠʝ ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ 
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ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʘʤʠ (cancer-associated 

fibroblast, CAF) ʠ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʘʤʠ. CAF - ʵʪʦ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʘʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʪ ʬʘʢʪʦʨʳ ʨʦʩʪʘ, ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʠ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʤʘʪʨʠʢʩʘ, ʪʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʷ ʨʦʩʪʫ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʶ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʉʆʂ. 

ʅʝʡʪʨʦʬʠʣʳ, ʧʦʤʠʤʦ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʉʆʂ, ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʘʥʪʠʘʥʛʠʦʛʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ [11]. 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚʘʞʥʳʤ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʥʦʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʤʘʪʨʠʢʩ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʪʘʢʞʝ ʚʥʦʩʠʪ ʚʢʣʘʜ ʚ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʢ 

ʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʦʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʩʝʢʨʝʮʠʠ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʉʆʂ. ɺ ʤʘʪʨʠʢʩʝ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʙʝʣʢʠ ʣʘʤʠʥʠ,r 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʣʠʷʪʁ ʥʘ ʨʦʩʪ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʠ ʠʥʪʝʛʨʠʥ,r ʠʛʨʘʶʱʠʝ ʟʥʘʯʠʤʫʶ ʨʦʣʴ ʚ 

ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʠ ʉʆʂ [38]. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʤʘʩʩʘ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʚ ʩʝʙʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʪʠʧʳ ʢʣʝʪʦʢ ʠ 

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ-ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʪʝʩʥʘʷ ʚʟʘʠʤʦʩʚʷʟʴ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ 

ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʥʦ ʠ ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʝʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. 

1.1.3. ʄʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʧʦʜʪʠʧʳ ʛʣʠʦʤ 

ʉʦʚʨʝʤʝʥʥʳʡ ʧʦʜʭʦʜ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ 

ʛʣʠʦʤ, ʦʩʥʦʚʳʚʘʝʪʩʷ ʥʘ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʭ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ, ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ, ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʠ ʫʨʦʚʥʝʤ 

ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ɼʅʂ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ɼʘʥʥʳʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʠʛʨʘʶʪ ʨʝʰʘʶʱʫʶ ʨʦʣʴ 

ʚ ʦʪʚʝʪʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʘ ʪʝʨʘʧʠʶ ʠ ʠʤʝʶʪ ʚʘʞʥʦʝ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ.  

ʇʨʠ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʛʣʠʦʤ, ʢʘʢ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʥʝʦʧʣʘʟʤ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʢʘʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ 

ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥʦʚ (EGFR, PDGFRA, MET, RB1, MDM2 ʠ ʜʨʫʛʠʝ), ʪʘʢ ʠ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʛʝʥʦʚ-

ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ (TP53, PTEN ʠ ʜʨʫʛʠʝ) [39]. ʆʜʥʘʢʦ ʜʦʣʛʦʝ ʚʨʝʤʷ ʦʩʥʦʚʥʳʤ 

ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʷʚʣʷʣʩʷ IDH-ʩʪʘʪʫʩ ʦʧʫʭʦʣʠ.  

IDH ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʪʘʢʠʭ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ, ʢʘʢ ʮʠʢʣ ʂʨʝʙʩʘ, ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤ 

ʛʣʫʪʘʤʠʥʘ, ʣʠʧʦʛʝʥʝʟ ʠ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦ-ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ [40]. 

ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʪʨʠ ʠʟʦʬʦʨʤʳ ʜʘʥʥʦʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘ: IDH1, IDH2 ʠ IDH3, ʢʦʜʠʨʫʝʤʳʭ ʨʘʟʥʳʤʠ 

ʛʝʥʘʤʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, NADP-ʟʘʚʠʩʠʤʳʝ IDH1 ʠ IDH2 ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʤ 

ʩʭʦʜʩʪʚʦʤ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ (70%) ʠ ʧʦʯʪʠ ʠʜʝʥʪʠʯʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʦʡ ʙʝʣʢʘ [41]. 

ʊʦʯʝʯʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʢʦʜʦʥʝ 132 ʛʝʥʘ IDH1, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʝ ʚ ʛʣʠʦʤʘʭ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʳʤʠ ʠ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʟʘʤʝʥʦʡ ʛʫʘʥʠʥʘ ʥʘ ʘʜʝʥʠʥ, ʯʪʦ 
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ʚʝʜʝʪ ʢ ʟʘʤʝʥʝ ʘʨʛʠʥʠʥʘ ʚ ʧʦʟʠʮʠʠ 132 ʥʘ ʛʠʩʪʠʜʠʥ (R132H) [40]. ʄʫʪʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʝ IDH2 

ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʟʘʤʝʥʝ ʘʨʛʠʥʠʥʘ ʚ 172 ʠʣʠ 140 ʧʦʣʦʞʝʥʠʷʭ [40]. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʧʨʦʜʫʢʪʳ 

ʦʧʠʩʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʣʶʯʝʚʳʤʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ ʮʠʢʣʘ ʪʨʠʢʘʨʙʦʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ, ʪʦ 

ʣʶʙʳʝ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚʝʜʫʪ ʢ ʟʘʜʝʨʞʢʝ ʮʠʢʣʘ ʠ ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ 

ʦʥʢʦʤʝʪʘʙʦʣʠʪʘ 2-ʛʠʜʨʦʢʩʠʛʣʫʪʘʨʘʪʘ [42]. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʘʭ IDH 

ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʶʪ ʩ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʠ ʚʳʩʦʢʠʤʠ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷʤʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ [43]. ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ IDH-ʩʪʘʪʫʩ ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʙʩʦʣʶʪʥʳʤ 

ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʝʤ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʷʪʦʤʫ ʠʟʜʘʥʠʶ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʎʅʉ ɺʆɿ, ʦ ʢʦʪʦʨʦʤ ʙʳʣʦ 

ʫʧʦʤʷʥʫʪʦ ʨʘʥʝʝ, ʜʣʷ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʧʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ IDH ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʤʫʪʘʮʠʠ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ ʛʝʥʘ TERT, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ EGFR ʠ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʯʠʩʣʘ ʢʦʧʠʡ ʭʨʦʤʦʩʦʤ 7 ʠ 10 (+7/-10) [14]. 

ɼʨʫʛʠʤ ʚʘʞʥʳʤ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʤ ʠ ʧʨʝʜʠʢʪʠʚʥʳʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ ʛʝʥʘ MGMT. ʌʝʨʤʝʥʪ ʆ6-ʤʝʪʠʣʛʫʘʥʠʥ-ɼʅʂ ʤʝʪʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʘ 

(MGMT) ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ, ʫʜʘʣʷʷ ʘʣʢʠʣʴʥʳʝ ʛʨʫʧʧʳ ʚ ʆ6 ʠ N6 ʧʦʣʦʞʝʥʠʷʭ 

ʛʫʘʥʠʥʘ [44]. ɸʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʜʘʥʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩʥʠʞʘʝʪ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʵʬʬʝʢʪ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʭ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ [45]. ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ MGMT ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠ ʦʪʚʝʪʦʤ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʥʘ ʪʝʨʘʧʠʶ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ, ʥʦ ʥʘ 

ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʶ [46]. 

ʂʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ ʛʣʠʦʤ 4 ʩʪʝʧʝʥʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ ʥʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʧʦʜʪʠʧʳ 

ʦʩʥʦʚʘʥʘ ʥʘ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʤ ʧʨʦʬʠʣʝ ʦʧʫʭʦʣʝʡ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʸʥʥʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʥʘʷ ʚ 2010 ʛʦʜʫ Verhaak ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʘʤʠ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʷ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʘʷ 

ʧʨʦʥʝʡʨʘʣʴʥʳʡ, ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʡ, ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʡ ʠ ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ ʧʦʜʪʠʧʳ [47]. 

ʇʨʦʥʝʡʨʘʣʴʥʳʡ ʧʦʜʪʠʧ ʚʩʪʨʝʯʘʝʪʩʷ ʫ ʤʦʣʦʜʳʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʵʪʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ PDGFRA (ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʪʨʦʤʙʦʮʠʪʘʨʥʦʛʦ 

ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ɸ) ʠ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʚ ʛʝʥʝ IDH1 ʠ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʙʦʣʝʝ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ 

ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʜʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ɼʣʷ ʥʝʡʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʤʘʨʢʝʨʳ SYT1 

(cʠʥʘʧʪʦʪʘʛʤʠʥ-1), SLC12A5 (ʯʣʝʥ 5 12-ʛʦ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʝʨʦʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝʥʥʳʭ 

ʚʝʱʝʩʪʚ), GABRA1 (ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʘ ʘʣʴʬʘ-1 ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʛʘʤʤʘ-ʘʤʠʥʦʤʘʩʣʷʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ) ʠ 

NEFL (ʣʝʛʢʘʷ ʮʝʧʴ ʥʝʡʨʦʬʠʣʘʤʝʥʪʘ). ɼʣʷ ʛʣʠʦʤ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʘʙʙʝʨʘʮʠʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʧʦʪʝʨʷ 7 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ 10 ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ, 

ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʘʷ ʜʝʣʝʮʠʷ 9p21.3 ʠ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʷ RB (ʙʝʣʦʢ ʨʝʪʠʥʦʙʣʘʩʪʦʤʳ)-ʧʫʪʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 

ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʵʪʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʛʠʧʝʨʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʳ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ Sonic hedgehog ʠ Notch. 

ʄʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ ʧʦʜʪʠʧ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʚ ʛʝʥʘʭ-ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ NF1, 

TP53, PTEN, ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ EGFR ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʦʩʪʘʣʴʥʳʤʠ ʧʦʜʪʠʧʘʤʠ 
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ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʚʳʩʦʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʛʝʥʦʚ ʥʘʜʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʧʫʪʠ 

NF-əB ʠ ʥʝʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʨʠ ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʦʤ 

ʧʦʜʪʠʧʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʳ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʛʝʥʳ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-

ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʤ ʧʝʨʝʭʦʜʦʤ, ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʤʠ ʧʫʪʷʤʠ PI3K/Akt1 (ʬʦʩʬʦʠʥʦʟʠʪʠʜ-3-

ʢʠʥʘʟʘ/ʩʝʨʠʥ-ʪʨʝʦʥʠʥ ʢʠʥʘʟʘ 1), MAPK (ʤʠʪʦʛʝʥ-ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʘ ̫ ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʘ), ERK 

(ʢʠʥʘʟʘ, ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʘʷ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʳʤ ʩʠʛʥʘʣʦʤ) ʠ Wnt [48].  

ʆʧʠʩʘʥʥʳʝ ʚʳʰʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʤ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʚʘʞʥʳʤʠ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤʠ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʫʯʠʪʳʚʘʪʴ, ʢʘʢ ʧʨʠ ʧʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʜʠʘʛʥʦʟʘ, 

ʪʘʢ ʠ ʧʨʠ ʧʦʜʙʦʨʝ ʪʝʨʘʧʠʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʦʥʠʤʘʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʙʠʦʣʦʛʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʪʴ ʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʝ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʣʝʯʝʥʠʷ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʝ ʥʘ ʪʘʨʛʝʪʥʦʤ 

ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʠ ʥʘ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ, ʷʚʣʷʶʱʠʝʩʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʤʠ ʜʣʷ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ 

ʧʦʜʪʠʧʦʚ ʛʣʠʦʤʳ.  

1.2. ʊʝʨʘʧʠʷ ʛʣʠʦʤ 

1.2.1. ʍʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʘʷ ʨʝʟʝʢʮʠʷ ʛʣʠʦʤ 

ʆʩʥʦʚʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʦʩʥʦʚʘʥʦ ʥʘ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʨʘʜʠʦ- ʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʋʜʘʣʝʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʩʥʠʟʠʪʴ ʤʘʩʩ-ʵʬʬʝʢʪ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʪʢʘʥʴ ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ 

ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʜʣʷ 

ʧʦʩʪʘʥʦʚʢʠ ʪʦʯʥʦʛʦ ʜʠʘʛʥʦʟʘ [49]. ʍʦʪʷ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʝ ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ 

ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʦʚʳʩʠʪʴ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ [50], ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʷ ʚ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʠ 

ʪʘʢʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʩʚʷʟʘʥʥʳʝ ʩ ʜʠʬʬʫʟʥʳʤ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝʤ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ. ɼʣʷ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʫʶʱʠʭ ʛʣʠʦʤ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʧʦʩʦʙʳ ʢʘʢ 

ʧʨʝʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ, ʪʘʢ ʠ ʠʥʪʨʘʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʤʦʥʠʪʦʨʠʥʛʘ [51]. ʆʜʥʘʢʦ ʜʘʞʝ ʧʨʠ 

ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʨʝʮʠʜʠʚʳ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤ 

ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʤʠʛʨʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʝ ʦʪʜʝʣʳ ʤʦʟʛʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ 

ʵʢʩʪʨʘʢʨʘʥʠʘʣʴʥʳʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ [52].  

1.2.2. ʈʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ʛʣʠʦʤ 

ɸʜʴʶʚʘʥʪʥʘʷ ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʘ ʥʘ ʩʥʠʞʝʥʠʝ 

ʨʠʩʢʦʚ ʨʝʮʠʜʠʚʘ ʠ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʦʡ ʧʦʩʣʝ 

ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʘ. ʈʘʜʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʪʦʜʳ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʜʠʩʪʘʥʮʠʦʥʥʫʶ, 

3D-ʢʦʥʬʦʨʤʥʫʶ, ʤʦʜʫʣʠʨʦʚʘʥʥʫʶ ʧʦ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʩʪʝʨʝʦʪʘʢʩʠʯʝʩʢʫʶ ʣʫʯʝʚʫʶ 
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ʪʝʨʘʧʠʶ [53]. ʊʘʢʞʝ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʝʪ ʰʠʨʦʢʦʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝ ʧʦʜʭʦʜ, 

ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʡ ʥʘ ʦʙʣʫʯʝʥʠʠ ʪʷʞʝʣʳʤʠ ʠʦʥʘʤʠ [54]. ɼʘʥʥʳʡ ʧʦʜʭʦʜ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʣʫʯʰʝʝ 

ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʜʦʟʳ ʧʦ ʦʙʲʝʤʫ ʪʢʘʥʝʡ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ 

ʫʛʣʝʨʦʜʥʦʡ ʠʦʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ VEGF (ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ 

ʩʦʩʫʜʦʚ) ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ ʛʣʠʦʤʳ ʚ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩ ʨʝʥʪʛʝʥʦʚʩʢʠʤ ʦʙʣʫʯʝʥʠʝʤ [55]. 

ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ VEGF ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ [56], ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʜʘʥʥʦʛʦ ʤʝʪʦʜʘ 

ʣʫʯʝʚʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩʥʠʞʘʝʪ ʨʠʩʢʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʨʝʮʠʜʠʚʦʚ ʛʣʠʦʤ. ʆʜʥʘʢʦ, ʫʯʠʪʳʚʘʷ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʘʜʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʧʨʠʤʝʥʷʪʴ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ ʣʶʙʳʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʣʫʯʝʚʦʛʦ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ.  

1.2.3. ʍʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ʛʣʠʦʤ 

ʉʪʘʥʜʘʨʪʥʳʤ ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʳʤ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ (ʊʄɿ), ʦʜʦʙʨʝʥʥʳʡ ʢ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʶ ʚ ʢʣʠʥʠʢʝ ʚ 2005 ʛʦʜʫ [5]. ʊʄɿ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʠʤʠʜʘʟʦʪʝʪʨʘʟʠʥʦʚʳʤ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʤ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʝʛʦ ʘʛʝʥʪʘ ʜʘʢʘʨʙʘʟʠʥʘ, ʧʨʠ 

ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤ pH ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫʝʪʩʷ ʜʦ ʢʦʨʦʪʢʦʞʠʚʫʱʠʭ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ 

((5-(3-ʤʝʪʠʣʪʨʠʘʟʝʥ-1-ʠʣ)-ʠʤʠʜʘʟʦʣ-4-ʢʘʨʙʦʢʩʘʤʠʜ), MTIC) (ʈʠʩʫʥʦʢ 2) [57]. ʊʄɿ 

ʤʝʪʠʣʠʨʫʝʪ ʛʝʥʦʤʥʫʶ ɼʅʂ ʧʦ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷʤ N7 ʠ O6 ʛʫʘʥʠʥʘ ʠ O3 ʘʜʝʥʠʥʘ, ʯʪʦ ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʤ 

ʠʪʦʛʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ ʘʧʦʧʪʦʟʫ.  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 2. ʍʠʤʠʯʝʩʢʘʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʊʄɿ ʠ MTIC. ɸʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʦ ʩ [58]. 

 

ʂʘʢ ʙʳʣʦ ʫʧʦʤʷʥʫʪʦ ʨʘʥʝʝ, ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ MGMT, ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʶʱʝʡ ʘʣʢʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʘʜʜʫʢʪʳ ɼʅʂ. 

O6-MeG ʧʨʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ɼʅʂ ʦʙʨʘʟʫʝʪ ʧʘʨʫ ʩ ʪʠʤʠʥʦʤ ʚʤʝʩʪʦ ʮʠʪʦʟʠʥʘ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʥʠʟʢʦʤ 

ʫʨʦʚʥʝ MGMT ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ. ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, MMR (ʩʠʩʪʝʤʘ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ñʤʠʩʤʘʪʯʝʡò) ʨʘʩʧʦʟʥʘʝʪ ʣʠʰʴ ʥʝʩʧʘʨʝʥʥʳʡ ʪʠʤʠʥ ʚ ʜʦʯʝʨʥʝʡ ʮʝʧʠ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ O6-MeG 

ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʚ ʤʘʪʨʠʯʥʦʡ. ɼʘʣʴʥʝʡʰʠʝ ʮʠʢʣʳ ʨʝʠʥʩʝʨʮʠʠ ʠ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʪʠʤʠʥʘ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ 

ʩʪʦʡʢʠʤ ʨʘʟʨʳʚʘʤ ʥʠʪʠ ɼʅʂ, ʢʦʣʣʘʧʩʫ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʦʡ ʚʠʣʢʠ ʠ ʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ [59].  
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ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʟʘʯʘʩʪʫʶ ʥʘʨʫʰʝʥʳ ʢʘʢ ʧʨʦʮʝʩʩʳ 

ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ MGMT, ʪʘʢ ʠ ʨʘʙʦʪʘ MMR, ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʳʤ.  

ɽʱʝ ʦʜʥʠʤ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤ ʩʧʦʩʦʙʦʤ ʣʝʯʝʥʠʷ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ PCV-

ʨʝʞʠʤ. PCV ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʶ ʧʨʦʢʘʨʙʘʟʠʥʘ (procarbazine), ʣʦʤʫʩʪʠʥʘ 

(CCNU) ʠ ʚʠʥʢʨʠʩʪʠʥʘ (vincristine) [60]. ʃʦʤʫʩʪʠʥ, ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʝ ʥʠʪʨʦʟʦʤʦʯʝʚʠʥʳ, 

ʧʨʦʷʚʣʷʝʪ ʢʘʢ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʝ, ʪʘʢ ʠ ʭʣʦʨʵʪʠʣʠʨʫʶʱʠʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ. ʆʙʨʘʟʫʶʱʠʡʩʷ ʘʜʜʫʢʪ 

O6ClEtG ʭʠʤʠʯʝʩʢʠ ʥʝʩʪʘʙʠʣʝʥ ʠ ʧʦʜʚʝʨʛʘʝʪʩʷ ʚʥʫʪʨʠʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʧʝʨʝʛʨʫʧʧʠʨʦʚʢʝ ʩ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʝʞʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʧʦʧʝʨʝʯʥʳʭ ʩʚʷʟʝʡ N1-O6-ʵʪʝʥ ʛʫʘʥʠʥ ʠ, ʥʘʢʦʥʝʮ, N1-

ʛʫʘʥʠʥ-N3-ʮʠʪʦʟʠʥ [61]. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ O6ClEtG ʪʘʢʞʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ ʜʣʷ MGMT, 

ʫʨʦʚʝʥʴ ʜʘʥʥʦʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʪʝʨʘʧʠʠ ʣʦʤʫʩʪʠʥʦʤ. ʆʜʥʘʢʦ 

ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʧʨʦʢʘʨʙʘʟʠʥʘ, ʜʨʫʛʦʛʦ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʝʛʦ ʘʛʝʥʪʘ, ʠ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʛʦ ʥʠʪʨʦʟʦʤʦʯʝʚʠʥʳ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ MGMT .  

ɺʠʥʢʨʠʩʪʠʥ ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ ʛʨʫʧʧʝ ʘʣʢʘʣʦʠʜʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʧʦʣʫʯʘʝʤʳʭ ʠʟ ʙʘʨʚʠʥʢʘ 

(ʚʠʜʘ Vinca rosca) [62]. ɺʠʥʢʨʠʩʪʠʥ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪ ʪʫʙʫʣʠʥ ʠ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ 

ʤʠʢʨʦʪʨʫʙʦʯʝʢ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʤʠʪʦʟʘ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚʠʥʢʨʠʩʪʠʥ ʪʦʨʤʦʟʠʪ ʩʠʥʪʝʟ 

ʙʝʣʢʦʚ ʠ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ ʢʠʩʣʦʪ, ʙʣʦʢʠʨʫʷ ʫʪʠʣʠʟʘʮʠʶ ʛʣʫʪʘʤʠʥʦʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ [63]. 

ʉʦʚʤʝʩʪʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʚʠʥʢʨʠʩʪʠʥʘ, ʧʨʦʢʘʨʙʘʟʠʥʘ ʠ ʣʦʤʫʩʪʠʥʘ ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ 

ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʝʡ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʜʦʩʪʠʯʴ ʘʥʪʠʥʝʦʧʣʘʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ. ʆʜʥʘʢʦ, 

ʥʝʡʨʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʪʘʢʦʡ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʠʤʝʝʪ ʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪ [64]. 

1.2.4. ʀʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʷ ʛʣʠʦʤ 

ʀʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʜʭʦʜ ʦʩʥʦʚʘʥ ʥʘ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʠʣʠ ʫʩʠʣʝʥʠʠ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ 

ʦʪʚʝʪʘ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʀʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʷ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʠʥʲʝʢʮʠʠ 

ʵʬʬʝʢʪʦʨʥʳʭ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʤʤʫʥʦʩʪʠʤʫʣʷʪʦʨʦʚ, ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʚʘʢʮʠʥ ʠ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʪʦʯʝʢ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 3) [65]. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 3. ʀʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʜʭʦʜʳ ʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ. ɸʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʦ ʩ 

[66]. 

1.2.4.1. ʀʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʪʦʯʝʢ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ 

ʏʝʢʧʦʡʥʪ-ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ (ʠʣʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʪʦʯʝʢ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ) ʚ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʧʨʝʜʥʘʟʥʘʯʝʥʳ ʜʣʷ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʘʫʪʦʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʧʦʨʘʞʝʥʠʷ 

ʪʢʘʥʝʡ. ʆʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʜʘʥʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʜʣʷ ʫʢʣʦʥʝʥʠʷ ʦʪ 

ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ PD-L1 (ʣʠʛʘʥʜ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʫʝʤʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ 1) ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʚʝʜʝʪ ʢ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʶ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ, ʥʝʩʫʱʠʭ ʥʘ ʩʚʦʝʡ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ PD-1 (ʨʝʮʝʧʪʦʨ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʫʝʤʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ 1), ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʣʠʛʘʥʜʫ [67]. PD-L1, 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʡ ʘʥʪʠʛʝʥʧʨʝʟʝʥʪʠʨʫʶʱʠʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ɺ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʘʤʠ ʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ 

ʧʘʨʝʥʭʠʤʳ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʦʣʝʢʫʣʦʡ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠ ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ ʩʝʤʝʡʩʪʚʫ 

ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ B7 ʧʝʨʚʦʛʦ ʪʠʧʘ. ʋʨʦʚʝʥʴ PD-L1 ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʩʪʴʶ ʠ 

ʘʛʨʝʩʩʠʚʥʦʩʪʴʶ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ [68]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ 

ʫʢʣʦʥʝʥʠʝ ʦʪ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʟʘ ʩʯʝʪ ʩʚʦʝʛʦ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ. ʂʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤ, ʚ ʩʚʦʶ 
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ʦʯʝʨʝʜʴ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʶʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ PD-1 ʠ PD-L1 ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʤʠ 

[69]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ PD-1/PD-L1-ʧʫʪʠ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʩʪʨʘʪʝʛʠʝʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ.  

ɼʨʫʛʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʦʡ, ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʱʝʡ ʠʤʤʫʥʥʫʶ ʩʠʩʪʝʤʫ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ CTLA-4 

(ʛʣʠʢʦʧʨʦʪʝʠʥ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ T-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ 4). CTLA-4, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʡ ʥʘ 

ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʊ-ʢʣʝʪʦʢ, ʢʦʥʢʫʨʠʨʫʝʪ ʩ CD28 (ʢʣʘʩʪʝʨ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ 28) ʟʘ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ 

ʢʦ-ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣ CD80 (ʢʣʘʩʪʝʨ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ 80) ʠ CD86 (ʢʣʘʩʪʝʨ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʠ 86) ʥʘ ʘʥʪʠʛʝʥʧʨʝʟʝʥʪʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ [70]. ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʚ ʢʣʠʥʠʢʝ ʘʥʪʠ-CTLA-4 ʘʥʪʠʪʝʣ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʢʘʢ ʚ ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʧʦʜʭʦʜʘʤʠ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʥʝ ʦʜʦʙʨʝʥʦ ʠʟ-ʟʘ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʥʝʞʝʣʘʪʝʣʴʥʳʭ 

ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ [71].  

1.2.4.2. ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʚʘʢʮʠʥʳ 

ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʚʘʢʮʠʥʘʮʠʷ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʚ ʩʝʙʷ ʧʦʜʭʦʜʳ ʩ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝʤ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʘʫʪʦʣʦʛʠʯʥʳʭ ʠ ʘʣʣʦʛʝʥʥʳʭ ʥʝʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠ 

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʣʠʚʘʣʝʥʪʥʳʝ ʚʘʢʮʠʥʳ ʠ ʚʘʢʮʠʥʳ 

ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʜʝʥʜʨʠʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ.  

ʇʝʧʪʠʜʥʳʝ ʚʘʢʮʠʥʳ ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʠʤʤʫʥʥʫʶ ʩʠʩʪʝʤʫ, ʥʘʮʝʣʠʚʘʷ ʝʝ ʥʘ 

ʦʪʜʝʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʛʝʥʳ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʄʫʪʘʥʪʥʳʡ ʚʘʨʠʘʥʪ III  ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ 

ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ (EGFRvIII) ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʚ 40% ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤ [72]. 

ɺʘʢʮʠʥʘ ʨʠʥʜʦʧʝʧʠʤʫʪ (Rindopepimute) ï ʵʪʦ ʧʝʧʪʠʜ EGFRvIII, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʩ 

ʛʝʤʦʮʠʘʥʠʥʦʤ ʣʠʤʬʳ ʫʣʠʪʢʠ (KHL). ʇʝʨʚʠʯʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʜʘʥʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʜʝʞʠʚʘʶʱʠʤʠ: ʦʙʱʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 

21,8 ʤʝʩʷʮʝʚ, ʘ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʙʝʟ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5,5 ʤʝʩʷʮʝʚ ï 66% [73]. 

ʆʜʥʘʢʦ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʝ ʨʘʥʜʦʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʜʚʦʡʥʦʝ ʩʣʝʧʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʥʝ 

ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʦ ʢʘʢʦʛʦ-ʣʠʙʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ 

ʙʳʣʠ ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʳ [74].  

ʂʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʘʷ ʤʫʪʘʮʠʷ ʧʨʠ ʛʣʠʦʤʘʭ ʟʘʪʨʘʛʠʚʘʝʪ ʛʝʥ 

IDH1. ɹʳʣʦ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʤʥʦʛʦʮʝʥʪʨʦʚʦʝ, ʦʜʥʦʛʨʫʧʧʦʚʦʝ, ʦʪʢʨʳʪʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʬʘʟʳ I 

IDH1(R132H)-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʡ ʧʝʧʪʠʜʥʦʡ ʚʘʢʮʠʥʳ (IDH1-vac) ʥʘ ʧʘʮʠʝʥʪʘʭ ʩ ʛʣʠʦʤʘʤʠ 3 ʠ 

4 ʩʪʝʧʝʥʝʡ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ, ʠ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʴ ʜʘʥʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ [75]. ɼʨʫʛʘʷ 

ʚʘʢʮʠʥʘ IMMU -06 ʙʳʣʘ ʠʩʧʳʪʘʥʘ ʥʘ ʧʘʮʠʝʥʪʘʭ ʩ ʛʣʠʦʤʘʤʠ 2 ʩʪʝʧʝʥʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ ʠ 

ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʘ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʴ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ 
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ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ [76]. ɼʘʥʥʳʡ ʧʦʜʭʦʜ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʠ ʪʨʝʙʫʝʪ 

ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʥʘ ʧʘʮʠʝʥʪʘʭ, ʦʜʥʘʢʦ ʝʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʥʝʮʝʣʝʩʦʦʙʨʘʟʥʦ ʧʨʠ 

ʛʣʠʦʤʘʭ ʩ IDH1 ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʤʝʥʝʝ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ 

ʜʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ.  

ɻʄ-ʂʉʌ-ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ ʚʘʢʮʠʥʳ ʪʘʢʞʝ ʟʘʨʝʢʦʤʝʥʜʦʚʘʣʠ ʩʝʙʷ ʢʘʢ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʝ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʨʝʜʩʪʚʘ. ɻʝʤʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʡ ʮʠʪʦʢʠʥ ɻʄ-ʂʉʌ (ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʘʨʥʦ- 

ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʣʴʥʳʡ ʢʦʣʦʥʠʝʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʡ ʬʘʢʪʦʨ) ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʝʥ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʟʘ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ ʠ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʦʚ ʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʦʚ, ʥʦ ʠ ʟʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʜʨʫʛʠʭ 

ʫʯʘʩʪʥʠʢʦʚ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ [77]. ɼʘʥʥʳʡ ʮʠʪʦʢʠʥ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʠ 

ʩʦʟʨʝʚʘʥʠʠ ʜʝʥʜʨʠʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ, ʯʪʦ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ 

ʥʘ ʝʛʦ ʩʚʷʟʴ ʩ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʚʨʦʞʜʝʥʥʦʛʦ ʠ ʧʨʠʦʙʨʝʪʸʥʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ [78]. 

ʕʬʬʝʢʪ ɻʄ-ʂʉʌ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʣʠʦʤ ʧʦʢʘʟʘʥ ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ in vivo ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ 

ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʘʛʝʥʪʘʤʠ [79,80]. ʆʜʥʘʢʦ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʠ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ɻʄ-

ʂʉʌ ʚʥʦʩʠʪ ʚʢʣʘʜ ʚ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʚʣʠʷʷ ʥʘ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ [81,82]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʘʢʪʠʚʥʦ ʧʨʦʚʦʜʷʪ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʜʘʥʥʳʡ ʮʠʪʦʢʠʥ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, NCT03615404, NCT03396575, NCT03334305 

(www.clinicaltrials.gov).  

ɼʨʫʛʠʤ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤ ʧʦʜʭʦʜʦʤ ʚ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʘʢʮʠʥʘʮʠʷ 

ʜʝʥʜʨʠʪʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ. ɼʝʥʜʨʠʪʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ (ɼʂ) ʠʛʨʘʶʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʊ-ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ [83]. ʇʨʠʥʮʠʧ ʧʦʜʦʙʥʦʡ ʚʘʢʮʠʥʘʮʠʠ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ 

ʩʣʝʜʫʶʱʝʤ: ʜʝʥʜʨʠʪʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʥʘʛʨʫʞʘʶʪ ʦʧʫʭʦʣʴ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʛʝʥʘʤʠ, ʟʘʪʝʤ ɼʂ 

ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʫʶʪ ʵʪʠ ʘʥʪʠʛʝʥʳ ʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʵʧʠʪʦʧʳ ʥʘ ʩʚʦʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣʘʭ MHC (ʛʣʘʚʥʳʡ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʛʠʩʪʦʩʦʚʤʝʩʪʠʤʦʩʪʠ) ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʢʠ. ʊʘʢʠʝ çʦʙʫʯʝʥʥʳʝè ɼʂ ʚʚʦʜʷʪ 

ʧʘʮʠʝʥʪʫ [84]. ʊʨʘʜʠʮʠʦʥʥʦ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʪʘʢʠʭ ʚʘʢʮʠʥ ʘʥʪʠʛʝʥʳ ʪʝ ʞʝ, 

ʯʪʦ ʠ ʧʨʠ ʚʘʢʮʠʥʘʮʠʠ ʧʝʧʪʠʜʘʤʠ. ʆʜʥʘʢʦ ɼʂ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʥʘʛʨʫʞʝʥʳ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ 

ʣʠʟʘʪʘʤʠ, ɼʅʂ ʠʣʠ ʈʅʂ ʤʦʣʝʢʫʣʘʤʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ɼʂ ʠʤʝʝʪ ʨʷʜ 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʠʤʝʥʥʦ ʦʥʠ ʠʛʨʘʶʪ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ.  

ʇʦʤʠʤʦ ʦʧʠʩʘʥʥʳʭ ʚʳʰʝ ʤʝʪʦʜʦʚ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʚʘʢʮʠʥʘʮʠʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ 

ʪʘʢʞʝ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʦ ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʠʤʤʫʥʦʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʝ ʮʠʪʦʢʠʥʳ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʦʧʠʩʘʥʥʳʡ ʚʳʰʝ ɻʄ-

ʂʉʌ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʛʝʥʦʤʥʦʝ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʝ [85].  
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1.2.4.3. ʆʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʠʨʫʩʳ ʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ 

ʀʩʪʦʨʠʷ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʠʣʠ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ, 

ʙʝʨʝʪ ʩʚʦʝ ʥʘʯʘʣʦ ʩ ʩʝʨʝʜʠʥʳ 19-ʛʦ ʚʝʢʘ, ʢʦʛʜʘ ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʧʝʨʚʳʝ ʫʧʦʤʠʥʘʥʠʷ ʦ ʨʝʛʨʝʩʩʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʦʩʣʝ ʧʝʨʝʥʝʩʝʥʥʳʭ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʠʥʬʝʢʮʠʡ [86]. ɺ 1950-1970 ʛʛ. ʧʨʦʭʦʜʷʪ ʧʝʨʚʳʝ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʦ-ʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʳʭ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ ʚ 

1980-ʭ ʛʛ. ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʙʳʣʠ ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʳ. ʆʩʥʦʚʥʳʤʠ ʧʨʠʯʠʥʘʤʠ ʷʚʣʷʣʦʩʴ 

ʥʝʧʦʥʠʤʘʥʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚʠʨʫʩʦʚ ʠ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʩʣʦʞʥʦʩʪʠ 

ʧʨʠ ʧʦʣʫʯʝʥʠʠ ʚʳʩʦʢʦʦʯʠʱʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ [87]. ʇʝʨʚʳʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʡ 

ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʚʠʨʫʩ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʚʠʨʫʩʘ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ ʙʳʣ ʩʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥ ʚ 1991 ʛʦʜʫ 

ʄʘʨʪʫʟʦʡ ʠ ʢʦʣʣʝʛʘʤʠ [88]. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʡ ʰʪʘʤʤ dlsptk ʥʝʩʝʪ ʜʝʣʝʮʠʶ ʛʝʥʘ 

ʚʠʨʫʩʥʦʡ ʪʠʤʠʜʠʥʢʠʥʘʟʳ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʠʣʦ ʩʥʠʟʠʪʴ ʫʨʦʚʝʥʴ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ ʚ ʧʦʢʦʷʱʠʭʩʷ 

ʢʣʝʪʢʘʭ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ ʥʝʡʨʦʥʳ. ʈʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʡ ʰʪʘʤʤ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʛʣʠʦʤ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʥʘ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ʆʜʥʘʢʦ ʜʝʣʝʮʠʷ ʛʝʥʘ 

ʪʠʤʠʜʠʥʢʠʥʘʟʳ ʜʝʣʘʣʘ dlsptk ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤ ʢ ʧʨʦʪʠʚʦʚʠʨʫʩʥʳʤ ʘʛʝʥʪʘʤ, ʪʘʢʠʤ ʢʘʢ 

ʘʮʠʢʣʦʚʠʨ ʠ ʛʘʥʮʠʢʣʦʚʠʨ, ʤʠʰʝʥʴʶ ʢʦʪʦʨʳʭ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʚʠʨʫʩʥʳʝ ʪʠʤʠʜʠʥʢʠʥʘʟʳ. 

ʆʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʦʚʘʣʦ ʧʨʦʜʚʠʞʝʥʠʶ 

ʵʪʦʛʦ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ [88]. ʆʜʥʘʢʦ ʵʪʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʦʪʢʨʳʣʦ ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʦ ʥʦʚʫʶ ʵʧʦʭʫ ʚ ʠʟʫʯʝʥʠʠ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ: ʛʝʥʥʦ-ʠʥʞʝʥʝʨʥʳʝ 

ʤʘʥʠʧʫʣʷʮʠʠ ʩ ʚʠʨʫʩʥʳʤʠ ʛʝʥʦʤʘʤʠ ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʪʴ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʘʛʝʥʪʦʚ. 

ʇʦʤʠʤʦ ʧʨʷʤʦʛʦ ʣʠʟʠʩʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʠʨʫʩʳ ʪʘʢʞʝ 

ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ (ʈʠʩʫʥʦʢ 4). ɺʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝ 

ʦʧʫʭʦʣʴ-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʘʥʪʠʛʝʥʦʚ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʣʠʟʠʩʘ ʢʣʝʪʦʢ ʚʝʜʝʪ ʢ ʠʭ ʨʘʩʧʦʟʥʘʚʘʥʠʶ 

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘʤʠ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʠ ʧʨʠʚʣʝʯʝʥʠʶ ʢ ʦʧʫʭʦʣʠ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠʤʤʫʥʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ [89].  

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʠʨʫʩʳ ʧʨʦʭʦʜʷʪ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ 

ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʩʨʝʜʩʪʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ.  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 4. ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚʠʨʫʩʦʚ. ɸʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʦ ʩ [89]. 

1.2.4.3.1. ɺʠʨʫʩ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ I ʪʠʧʘ 

ɺ ʩʠʣʫ ʩʚʦʝʡ ʚʳʩʦʢʦʡ ʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚʠʨʫʩ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ I ʪʠʧʘ (HSV-

1) ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʤ ʚ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ. ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ 

ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʰʪʘʤʤʦʚ HSV-1 ʥʝʩʫʪ ʜʝʣʝʮʠʶ ʛʝʥʘ ʥʝʡʨʦʚʠʨʫʣʝʥʪʥʦʩʪʠ ICP34.5 [90].  

ʉʘʤʳʤ ʷʨʢʠʤ ʧʨʝʜʩʪʘʚʠʪʝʣʝʤ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʛʝʨʧʝʩʚʠʨʫʩʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʦʙʨʝʥʥʳʡ ʚ 

2015 ʛʦʜʫ TVEC (Talimogene laherparepvec, Imlygic) ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʤʝʣʘʥʦʤʳ. TVEC 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ HSV-1 ʠ ʥʝʩʝʪ ʪʨʘʥʩʛʝʥ 

ʯʝʣʦʚʝʯʝʩʢʦʛʦ ɻʄ-ʂʉʌ, ʚʩʪʨʦʝʥʥʳʡ ʚ ʨʘʡʦʥ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʜʝʣʝʮʠʠ ʛʝʥʘ ICP34.5 (ʙʝʣʦʢ 

ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ 34.5). ɼʝʣʝʮʠʷ ʚ ʛʝʥʝ ICP34.5 ʣʠʰʘʝʪ ʚʠʨʫʩ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ 

ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ɻʄ-ʂʉʌ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʨʠʚʣʝʯʝʥʠʶ ʜʝʥʜʨʠʪʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʬʫʥʢʮʠʶ ʘʥʪʠʛʝʥʧʨʝʟʝʥʪʠʨʫʶʱʠʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʜʣʷ ʩʥʠʞʝʥʠʷ 
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ʚʠʨʫʣʝʥʪʥʦʩʪʠ ʚ ʛʝʥʦʤʝ TVEC ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʘʷ ʜʝʣʝʮʠʷ ICP47 (ʙʝʣʦʢ 

ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ 47) [91]. ʇʦʤʠʤʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʤʝʣʘʥʦʤʳ, ʧʨʦʭʦʜʷʪ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ TVEC ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʜʨʫʛʠʭ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ, 

ʦʜʥʘʢʦ, ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʘ ʥʝ ʚʭʦʜʠʪ ʚ ʩʧʠʩʦʢ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʥʦʟʦʣʦʛʠʡ. 

ɺ ʛʝʥʦʤʝ ʜʨʫʛʦʛʦ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ HSV-1 G207 ʧʦʤʠʤʦ ʜʝʣʝʮʠʠ ICP34.5 ʧʫʪʝʤ 

ʠʥʩʝʨʮʠʠ lacZ ʛʝʥʘ E. coli ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥ ʛʝʥ ICP6 (ʙʝʣʦʢ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ 6), 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʢʦʜʠʨʫʝʪ ʘʥʘʣʦʛ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʨʝʜʫʢʪʘʟʳ. ɼʘʥʥʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ 

ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʝʪ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ ʚʠʨʫʩʘ ʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦ ʜʝʣʷʱʠʭʩʷ ʢʣʝʪʢʘʭ [92]. ɼʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ 

ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ G207 ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʝʛʦ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʴ ʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʥʝʡʨʦʚʠʨʫʣʝʥʪʥʦʩʪʠ. 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ G207 ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʝʡ 6 ʠʟ 9 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʠʤʝʣʠ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʣʝʯʝʥʠʝ [93ï95]. 

G47æ, ʪʘʢʞʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʡ ʢʘʢ ɼʝʣʠʪʘʢʪ (Delytact), ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ 

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʚʠʨʫʩ G207 ʩ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʡ ʜʝʣʝʮʠʝʡ ʛʝʥʘ ICP47, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʧʨʝʟʝʥʪʘʮʠʶ MHC-I ʥʘ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ [7]. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʜʘʥʥʳʤ 

II ʬʘʟʳ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʜʘʥʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʩ ʚʳʙʦʨʢʦʡ ʠʟ 13 ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʦʡ, ʩʝʨʴʝʟʥʳʝ ʥʝʞʝʣʘʪʝʣʴʥʳʝ ʷʚʣʝʥʠʷ (ʉʅʗ) ʧʨʦʷʚʣʷʣʠʩʴ ʣʠʰʴ ʫ ʜʚʦʠʭ, ʧʨʠ 

ʵʪʦʤ 1-ʣʝʪʥʷʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 92,3% ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 15% ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ 

[96]. ɼʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ G47æ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʘʥʪʠ- CTLA-4 ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʝʡ ʥʘ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʠʥʛʝʥʥʳʭ ʤʳʰʠʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʡ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʵʬʬʝʢʪ [97]. ʅʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ɼʝʣʠʪʘʢʪ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʳʤ ʚ 

ʤʠʨʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ, ʦʜʦʙʨʝʥʥʳʤ ʚ ʗʧʦʥʠʠ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʦʡ [7]. 

1.2.4.3.2. ɸʜʝʥʦʚʠʨʫʩʳ 

ɸʜʝʥʦʚʠʨʫʩ 5-ʛʦ ʩʝʨʦʪʠʧʘ (Ad5) ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʫʯʝʥʥʳʤ ʠ ʰʠʨʦʢʦ 

ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʳʤ ʜʣʷ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʚʘʢʮʠʥ ʠ ʚʝʢʪʦʨʦʚ ʜʣʷ ʛʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ [98]. ʇʝʨʚʳʤ 

ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʦʤ ʩʪʘʣ Onyx-015, ʩʦʟʜʘʥʥʳʡ 

ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʭʠʤʝʨʳ 2-ʛʦ ʠ 5-ʛʦ ʩʝʨʦʪʠʧʦʚ [99]. ɼʝʣʝʮʠʷ E1B ʣʦʢʫʩʘ ʚʝʜʸʪ ʢ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʶ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʚʠʨʫʩʘ ʨʘʟʤʥʦʞʘʪʴʩʷ ʚ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ʇʨʦʜʫʢʪ E1B ʙʝʣʦʢ E1B-55kD 

ʩʚʷʟʳʚʘʝʪ p53, ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʨ53-ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʘʧʦʧʪʦʟ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ, ʟʘʯʘʩʪʫʶ ʠʤʝʶʱʠʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʫʪʝʡ, ʚʠʨʫʩ ʩʧʦʩʦʙʝʥ 

ʨʝʧʣʠʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, Onyx-015 ʫʩʧʝʰʥʦ ʨʘʟʤʥʦʞʘʝʪʩʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩ ʨ53 

ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ [100]. ʆʜʥʘʢʦ ʠʟ-ʟʘ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʧʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ 

III  ʬʘʟʳ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ Onyx-015 ʚ ʉʐɸ ʙʳʣʠ ʧʨʝʢʨʘʱʝʥʳ.  
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Delta-24 ï ʰʪʘʤʤ ʫʩʣʦʚʥʦ ʨʝʧʣʠʮʠʨʫʶʱʝʛʦʩʷ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʘ 5-ʛʦ ʩʝʨʦʪʠʧʘ ʚʪʦʨʦʛʦ 

ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ. ʏʘʩʪʠʯʥʘʷ ʜʝʣʝʮʠʷ ʛʝʥʘ E1A, ʧʨʦʜʫʢʪ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪ ʙʝʣʦʢ Rb, ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ 

ʚʠʨʫʩʫ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦ ʨʝʧʣʠʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ Rb-ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ [101]. ʂʨʦʤʝ 

ʪʦʛʦ, ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ ʜʘʥʥʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ ʩ ʚʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʧʝʧʪʠʜʘ Arg-Gly-Asp (RGD) ʦʙʣʝʛʯʘʝʪ 

ʝʛʦ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ ʚ ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤ ʟʘ ʩʯʝʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩ Ŭv ʠʥʪʝʛʨʠʥʘʤʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ [102].  

ʆʜʥʘʢʦ ʯʘʩʪʠʯʥʘʷ ʜʝʣʝʮʠʷ E1A ʥʝ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʚ ʧʦʣʥʦʡ ʤʝʨʝ ʫʤʝʥʴʰʠʪʴ 

ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʷ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʷ E1A-ʙʝʣʢʘ ʚ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ɼʣʷ ʨʝʰʝʥʠʷ 

ʜʘʥʥʦʡ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʙʳʣ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʡ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩ ICOVIR-5, ʚ ʛʝʥʦʤ ʢʦʪʦʨʦʛʦ 

ʚʩʪʨʦʝʥ ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʦʪ ʬʘʟʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʧʨʦʤʦʪʦʨ E2F-1 ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦʛʦ 

ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ ʜʣʷ ʛʝʥʘ E1A [103]. ɹʣʘʛʦʜʘʨʷ ʵʪʦʤʫ ʙʳʩʪʨʦʜʝʣʷʱʠʝʩʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʚ 

ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ E1A ʧʦʜ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ E2F-1 ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ. ɼʘʣʴʥʝʡʰʠʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ICOVIR-5 ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ 

ʦʙʥʘʜʝʞʠʚʘʶʱʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʚ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʚʥʝʩʝʥʠʝ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʘʣʠʥʜʨʦʤʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʚ ʧʨʦʤʦʪʦʨ ʛʝʥʘ E2F-1 ʧʦʚʳʩʠʣʦ 

ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [104].  

ɽʱʸ ʦʜʥʠʤ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʦʤ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʷʚʣʷʝʪʩʷ Ad-RTS-

IL-12. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ mIL-12 (ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥ 12 ʤʳʰʠ) ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ CD4 ʠ CD8 ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʡ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʦʪʚʝʪ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʮʠʪʦʢʠʥʘ ʚʦʟʤʦʞʥʘ ʣʠʰʴ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 

ʚʝʣʝʜʠʤʝʢʩʘ [105]. ɺʝʣʝʜʠʤʝʢʩ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʦʛ ʵʢʜʠʟʦʥʘ 

(ʛʦʨʤʦʥ, ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʡ ʣʠʥʴʢʫ ʫ ʥʘʩʝʢʦʤʳʭ), ʩʪʠʤʫʣʷʪʦʨ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥʘ-12. 

ɺ ʧʝʨʚʦʡ ʬʘʟʝ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʪʘʢʘʷ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʘ 

ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʴ ʠ ʦʙʥʘʜʝʞʠʚʘʶʱʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ [106].  

1.2.4.3.3. ʇʘʨʚʦʚʠʨʫʩʳ 

ʇʨʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʧʘʨʚʦʚʠʨʫʩʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʥʝʧʘʪʦʛʝʥʥʳʡ ʜʣʷ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʰʪʘʤʤ ʧʨʦʪʦʧʘʨʚʦʚʠʨʫʩʘ ʢʨʳʩʳ H-1, ʠʟʚʝʩʪʥʳʡ ʢʘʢ H-1PV [107]. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʪ, 

ʯʪʦ H-1PV ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʛʠʙʝʣʴ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ, ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʮʠʩʧʣʘʪʠʥʫ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʷ ʘʛʨʝʛʘʮʠʶ 

ʢʘʪʝʧʩʠʥʦʚ B ʠ L ʠ ʩʥʠʞʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʠʭ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ, ʮʠʩʪʘʪʠʥʦʚ B ʠ C [108]. 

ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʴ ParvOryx01, ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʥʘ 

ʦʩʥʦʚʝ H-1PV, ʠ ʝʛʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʯʝʨʝʟ ɻʕɹ (ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʠʡ ʙʘʨʴʝʨ) ʧʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ [109]. ʊʘʢʞʝ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ 

ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʫʶʱʠʭ ʦʧʫʭʦʣʴ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʊ-ʢʣʝʪʦʢ, ʠʥʜʫʢʮʠʷ ʢʘʪʝʧʩʠʥʘ B ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

IFN-ɔ (ʠʥʪʝʨʬʝʨʦʥ ɔ) ʠ IL-2 (ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥ 2) [110]. 
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1.2.4.3.4. ɺʠʨʫʩ ʙʦʣʝʟʥʠ ʅʴʶʢʘʩʣʘ 

ɺʠʨʫʩ ʙʦʣʝʟʥʠ ʅʴʶʢʘʩʣʘ (NDV) ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʥ ʜʣʷ ʧʪʠʮ ʠ ʥʝ ʧʘʪʦʛʝʥʝʥ ʜʣʷ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, 

ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʝʛʦ ʪʘʨʛʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʢʣʝʪʢʘʤ ʧʣʦʭʦ ʠʟʫʯʝʥʘ. ʆʜʥʘʢʦ ʩʯʠʪʘʶʪ, ʯʪʦ 

ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ Rac1 (ʤʘʣʘʷ ɻʊʌʘʟʘ I ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Rac) ʚ ʦʥʢʦʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʫʩʧʝʰʥʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ NDV [111]. ɺ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʦʪʤʝʯʝʥʦ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ-ʦʧʫʭʦʣʝʥʦʩʠʪʝʣʝʡ ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ NDV [112], ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʪʝʤʦʟʦʣʘʤʠʜʦʤ [113]. ɺ ʥʝʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʭ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ, ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʢʨʘʡʥʝ ʤʥʦʛʦʦʙʝʱʘʶʱʠʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ. ʏʘʪʘʨʠ ʠ ʝʛʦ 

ʢʦʣʣʝʛʠ ʩʦʦʙʱʘʶʪ ʦʙ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʜʦ 5 - 9 ʣʝʪ [114], ʘ ʧʨʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʰʪʘʤʤʘ OV001/HUJ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʧʦʣʥʘʷ ʨʝʛʨʝʩʩʠʷ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʫ ʦʜʥʦʛʦ 

ʧʘʮʠʝʥʪʘ [115]. 

1.2.4.3.5. ɺʠʨʫʩ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ 

ʆʩʥʦʚʥʳʤ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʦʤ ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʝʛʦ ʝʩʪʝʩʪʚʝʥʥʳʡ 

ʪʨʦʧʠʟʤ ʢ ʢʣʝʪʢʘʤ ʪʢʘʥʝʡ ʨʘʟʣʠʯʥʦʛʦ ʛʠʩʪʦʛʝʥʝʟʘ ʟʘ ʩʯʝʪ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʜʣʷ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʚ ʢʣʝʪʢʫ [116]. ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʧʦ 

ʫʩʠʣʝʥʠʶ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʟʘʢʣʶʯʘʶʪʩʷ ʚʦ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʚ 

ʚʠʨʫʩʥʳʡ ʛʝʥʦʤ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʘʧʦʧʪʦʟ ʠʥʜʫʮʠʨʫʶʱʠʝ ʙʝʣʢʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʙʝʣʢʠ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʝ ʟʘ ʨʝʢʨʫʪʠʥʛ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʫʩʠʣʠʚʘʶʱʠʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ 

ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ. 

ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ ʠ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʭ ʰʪʘʤʤʦʚ ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ JX-594, ʠʣʠ Pexa-Vec. ʕʪʦʪ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʰʪʘʤʤ ʥʝʩʸʪ ʜʝʣʝʮʠʶ ʛʝʥʘ 

ʚʠʨʫʩʥʦʡ ʪʠʤʠʜʠʥʢʠʥʘʟʳ ʠ ʠʥʩʝʨʮʠʠ ʛʝʥʦʚ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ɻʄ-ʂʉʌ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ɓ-

ʛʘʣʘʢʪʦʟʠʜʘʟʫ E. ʩoli, ʧʦʜ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʨʘʥʥʠʭ/ʧʦʟʜʥʠʭ ʠ p7.5 ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʚ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ [117]. ʀʥʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʛʝʥʘ ʪʠʤʠʜʠʥʢʠʥʘʟʳ ʜʝʣʘʝʪ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ ʚʠʨʫʩʘ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʦʪ ʚʳʩʦʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʪʠʤʠʜʠʥʢʠʥʘʟʳ ʚ ʢʣʝʪʢʝ, ʯʪʦ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʦʡ 

ʯʝʨʪʦʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʘʢʮʠʥʥʳʝ ʰʪʘʤʤʳ ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ 

ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʘʢʪʠʚʥʦ ʨʝʧʣʠʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ʕʪʦ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ 

ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʤʥʦʛʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ, ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʝ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʝʡ 

ʢʣʝʪʢʠ (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʫʪʝʡ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ 

ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʫʭʦʜʠʪʴ ʦʪ ʠʤʤʫʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʥʘʜʟʦʨʘ), ʪʘʢʞʝ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʳʝ ʫʩʣʦʚʠʷ ʜʣʷ ʫʩʧʝʰʥʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ. 
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ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʷ ʠ ʜʠʩʩʝʤʠʥʘʮʠʷ ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ 

ʦʪ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ (EGFR), ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʛʠʧʝʨʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥ ʚ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ ʦʧʫʭʦʣʝʡ [118]. 

ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ Pexa-Vec ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥ ʚ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷʭ [119]. ʅʦʟʦʣʦʛʠʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ Pexa-Vec ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʫʶ ʢʘʨʮʠʥʦʤʫ, ʤʝʣʘʥʦʤʫ, ʨʘʢ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ 

ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʩʦʣʠʜʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʇʨʝʧʘʨʘʪ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʴ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʩʧʦʩʦʙʘʭ ʚʚʝʜʝʥʠʷ, ʦʜʥʘʢʦ, ʨʘʟʨʝʰʝʥʠʝ ʢ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʶ ʚ ʢʣʠʥʠʢʝ ʝʱʸ ʥʝ ʧʦʣʫʯʝʥʦ.  

ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʜʨʫʛʠʝ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʝ ʰʪʘʤʤʳ ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʚ 

ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪ 

rVV-p53 ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣ ʚʳʩʦʢʫʶ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʪʴ ʘʧʦʧʪʦʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ in vitro ʠ in vivo [120], ʘ ʝʛʦ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷ ʩ rVV-mIL12, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʤ IL-12, 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʩʪʴ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʥʘ ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

[121]. 

ʈʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʡ ʰʪʘʤʤ TG6002 ʥʝʩʝʪ ʜʝʣʝʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʪʠʤʠʜʠʥʢʠʥʘʟʳ ʠ 

ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʨʝʜʫʢʪʘʟʳ, ʯʪʦ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʝʛʦ ʪʨʦʧʥʦʩʪʴ ʢ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʢʣʝʪʢʘʤ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 

ʚ ʛʝʥʦʤ ʵʪʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ ʚʩʪʨʦʝʥʘ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ FCU1 (fusion suicide gene), ʢʦʜʠʨʫʶʱʘʷ 

ʮʠʪʦʟʠʥ ʜʝʟʘʤʠʥʘʟʫ ʠ ʫʨʘʮʠʣ ʬʦʩʬʦʨʠʙʦʟʠʣʪʨʘʥʬʝʨʘʟʫ. ɼʘʥʥʳʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʧʨʦ-ʣʝʢʘʨʩʪʚʦ (5-FC) ʚ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʳʝ 5-ʬʪʦʨʫʨʘʮʠʣ ʠ 5-ʬʪʦʨ-

ʫʨʠʜʠʥʤʦʥʦʬʦʩʬʘʪ (5-FUMP). ɹʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ IIa ʬʘʟʘ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʜʘʥʥʦʛʦ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ (NCT03294486), ʦʜʥʘʢʦ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʥʝ ʙʳʣʠ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʳ.  

ʇʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʘʢʞʝ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪ VV-GMCSF-Lact. ʈʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʡ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʰʪʘʤʤʘ ʃ-ʀɺʇ (ʰʪʘʤʤ VACV, 

ʠʥʩʪʠʪʫʪ ʧʨʦʬʠʣʘʢʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʳ ʃʠʩʪʝʨʘ) ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ, VV-GMCSF-Lact 

ʥʝʩʝʪ ʜʝʣʝʮʠʠ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʛʝʥʦʚ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʪʠʤʠʜʠʥʢʠʥʘʟʳ ʠ ʨʦʩʪʦʚʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ, ʚ ʨʘʡʦʥʳ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʚʩʪʨʦʝʥʳ ʛʝʥʳ ɻʄ-ʂʉʌ ʠ ʘʧʦʧʪʦʟ-ʠʥʜʫʮʠʨʫʶʱʝʛʦ ʙʝʣʢʘ ʣʘʢʪʘʧʪʠʥʘ, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ [122]. ʃʘʢʪʘʧʪʠʥ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʧʨʦʪʝʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʬʨʘʛʤʝʥʪ ʢʘʧʧʘ-

ʢʘʟʝʠʥʘ ʤʦʣʦʢʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʦʥʢʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʡ VV-

GMCSF-Lact ʣʘʢʪʘʧʪʠʥ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʘʧʦʧʪʦʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʤʫ 

ʧʫʪʠ [123]. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʦʭʦʜʷʪ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ 1-ʦʡ ʬʘʟʳ ʜʘʥʥʦʛʦ 

ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʚ ʪʦʤ 

ʯʠʩʣʝ ʩ ʪʨʠʞʜʳ-ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ (NCT05376527, www.clinicaltrials.gov). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 

ʚ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʚʳʩʦʢʘʷ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-

GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ U87 MG ʢʘʢ in vitro, ʪʘʢ ʠ in vivo. 
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ʅʘʨʷʜʫ ʩ ʦʧʠʩʘʥʥʳʤʠ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʚʠʨʫʩʘʤʠ, ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʤʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʛʣʠʦʤ, ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʝʱʸ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʥʘ 

ʦʩʥʦʚʝ ʚʠʨʫʩʦʚ ʫʧʦʤʷʥʫʪʳʭ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʩʝʤʝʡʩʪʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʥʘ ʨʘʟʥʳʭ ʩʪʘʜʠʷʭ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ (ʊʘʙʣʠʮʘ 1).  

 

 



 

ʊʘʙʣʠʮʘ 1. ɼʘʥʥʳʝ ʩ ʩʘʡʪʘ www.clinicaltrails.gov, ʦʪʨʘʞʘʶʱʠʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʩʨʝʜʩʪʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ. 

ʇʨʝʧʘʨʘʪ  ʌʘʟʘ 

ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ 

ʉʪʘʪʫʩ  ʀʜʝʥʪʠʬʠʢʘʪʦʨ 

clinicaltrails .gov 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʨʝʜʳʜʫʱʝʡ ʬʘʟʳ 

(ʧʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ) 

Ad-TD-nsIL12 (ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩ) I ʅʘʙʦʨ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

NCT05717712   

rQNestin (ʚʠʨʫʩ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ I 

ʪʠʧ)+ʮʠʢʣʦʬʦʩʬʘʤʠʜ 

I ʅʘʙʦʨ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

NCT03152318  

G207 (ʚʠʨʫʩ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ I 

ʪʠʧ)+ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʷ 

II  ʅʘʙʦʨ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʟʘʚʝʨʰʝʥ 

NCT04482933 ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ I ʬʘʟʳ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ, ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʦʙʣʘʜʘʝʪ 

ʥʠʟʢʦʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ, ʙʝʟʦʧʘʩʝʥ 

M032 (ʚʠʨʫʩ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ I 

ʪʠʧ)+ʧʝʤʙʨʦʣʠʟʫʤʘʙ 

I/II  ʇʨʦʚʝʜʝʥʠʝ 

ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ 

NCT05084430  

C134 (ʚʠʨʫʩ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ I ʪʠʧ) I ʇʨʦʚʝʜʝʥʠʝ 

ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ 

NCT03657576  

Ad5-DNX-2401 (ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩ) I ʅʘʙʦʨ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

NCT03896568  

PVSRIPO (ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʡ ʧʦʣʠʦʚʠʨʫʩ) I ʇʨʦʚʝʜʝʥʠʝ 

ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ 

NCT02986178  

NSC-CRAd-S-pk7 (ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩ) I ʅʘʙʦʨ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

NCT05139056 ʇʦ ʜʘʥʥʳʤ I ʬʘʟʳ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ 

ʨʘʜʠʦ ʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʝʡ, 

ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʥʠʟʢʦʡ 

ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ, ʙʝʟʦʧʘʩʝʥ. 

ɿʘʬʠʢʩʠʨʦʚʘʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

http://www.clinicaltrails.gov/
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1.2.4.3.6. ɺʠʨʦʪʝʨʘʧʠʷ ʛʣʠʦʤ ʚ ʈʦʩʩʠʠ 

ɺ ʈʦʩʩʠʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ 

ʙʳʣʠ ʥʘʯʘʪʳ ʚ 1960-1970 ʛʦʜʘʭ ʧʨʦʬʝʩʩʦʨʦʤ ʄ.ʂ. ɺʦʨʦʰʠʣʦʚʦʡ. ɽʝ ʨʘʙʦʪʳ 

ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣʠ ʩʝʨʴʝʟʥʳʝ ʫʩʧʝʭʠ ʧʨʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʚʠʨʫʩʦʚ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ: ʚ ʨʷʜʝ 

ʩʣʫʯʘʝʚ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʧʦʣʥʦʝ ʠʩʯʝʟʥʦʚʝʥʠʝ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ [87].  

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʨʦʩʩʠʡʩʢʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʦʮʝʥʠʚʘʶʪ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʭ ʚʠʨʫʩʦʚ (ʵʥʪʝʨʦʚʠʨʫʩʳ, ʚʠʨʫʩ ʙʦʣʝʟʥʠ ʅʴʶʢʘʩʣʘ, ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʳ, 

ʚʠʨʫʩ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʠ ʜʨʫʛʠʝ) ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ ʩʘʤʳʭ 

ʨʘʟʥʳʭ ʥʦʟʦʣʦʛʠʡ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ [124]. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʥʘʫʯʥʘʷ 

ʛʨʫʧʧʘ ʧʦʜ ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚʦʤ ʧʨʦʬʝʩʩʦʨʘ ʏʫʤʘʢʦʚʘ ʇ.ʄ. ʘʢʪʠʚʥʦ ʠʟʫʯʘʝʪ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʵʥʪʝʨʦʚʠʨʫʩʦʚ (ʨʦʜ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʧʠʢʦʨʥʘʚʠʨʫʩʦʚ) [125]. ʇʨʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ 6 

ʥʝʧʘʪʦʛʝʥʥʳʭ ʰʪʘʤʤʦʚ ʵʥʪʝʨʦʚʠʨʫʩʦʚ, ʠʟʦʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʪ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʙʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʰʪʘʤʤʳ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨ 

ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʧʝʨʩʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ [126], ʘ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʚʠʨʫʩʘ 

ʂʦʢʩʘʢʠ ɸ7 ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʥʳʤ ʞʠʚʦʪʥʳʤ-ʦʧʫʭʦʣʝʥʦʩʠʪʝʣʷʤ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʣʥʦʡ 

ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ ʧʦʜʢʦʞʥʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʛʣʠʦʤ [127].  

ɼʨʫʛʘʷ ʛʨʫʧʧʘ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ ʧʦʜ ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚʦʤ ʘʢʘʜʝʤʠʢʘ ɺ.ʇ. ʏʝʭʦʥʠʥʘ 

ʧʦʢʘʟʘʣʘ, ʯʪʦ ʧʦʣʠʦʚʠʨʫʩ 3 ʩʝʨʦʪʠʧʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʨʦʩʪ ʦʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʠ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʢʨʳʩʳ, ʢʣʝʪʢʠ ʢʦʪʦʨʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʯʝʣʦʚʝʯʝʩʢʠʡ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʢ ʧʦʣʠʦʚʠʨʫʩʫ [128]. 

ɸʜʝʥʦʚʠʨʫʩʳ ï ʝʱʝ ʦʜʥʦ ʚʠʨʫʩʥʦʝ ʩʝʤʝʡʩʪʚʦ, ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʘʢʪʠʚʥʦ ʠʩʩʣʝʜʫʶʪʩʷ ʚ ʈʦʩʩʠʠ. ʊʘʢ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʈʦʤʘʥʝʥʢʦ ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ 

ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ U87 MG in vitro ʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʦʩʪʘ ʧʦʜʢʦʞʥʦ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʦʚ 5 ʠ 6 ʩʝʨʦʪʠʧʦʚ [129]. ʇʨʠ 

ʵʪʦʤ, ʦʧʫʭʦʣʴ ʙʳʩʪʨʝʝ ʦʪʚʝʯʘʣʘ ʥʘ ʪʝʨʘʧʠʶ Ad6. ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʉʪʝʧʘʥʝʥʢʦ ʠ ʝʛʦ ʢʦʣʣʝʛ ʪʘʢʞʝ 

ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʦʚ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʘ 5 ʩʝʨʦʪʠʧʘ ʚ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʨʩʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʛʣʠʦʤ in vitro ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʞʠʟʥʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʠʥʪʨʘʢʨʘʥʠʘʣʴʥʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʛʣʠʦʤʦʡ 

GL261 ʤʳʰʠ [130]. 

ɺʠʨʫʩ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʪʘʢʞʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʧʫʣʷʨʥʦʡ ʧʣʘʪʬʦʨʤʦʡ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʡ ʚʠʨʫʩ 

ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ, ʥʝʩʫʱʠʡ ʪʨʘʥʩʛʝʥ ʘʧʦʧʪʠʥʘ - ʙʝʣʢʘ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʶʱʝʛʦ ʘʧʦʧʪʦʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ, ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ [131]. ɺʠʨʫʩ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ, ʫʩʠʣʝʥʥʳʡ ʪʨʘʥʩʛʝʥʦʤ NS1 (ʦʥʢʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʡ 
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ʙʝʣʦʢ ʧʘʨʚʦʚʠʨʫʩʘ H-1) ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʪʴ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʡ U87 MG, ʦʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʠ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʤʳʰʘʤ ʣʠʥʠʠ SCID [132]. 

ʆʧʠʩʘʥʥʳʝ ʚʳʰʝ ʧʨʠʤʝʨʳ ʨʘʟʨʘʙʦʪʦʢ ʨʦʩʩʠʡʩʢʠʭ ʥʘʫʯʥʳʭ ʛʨʫʧʧ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʶʪ, 

ʯʪʦ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʷ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʛʣʠʦʤ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʙʳʩʪʨʦ 

ʨʘʟʚʠʚʘʶʱʠʤʩʷ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʝʤ ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʩ ʙʦʣʴʰʠʤ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʦʤ 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ ʦʥʢʦʣʦʛʠʠ, ʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʴ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʚ ʵʪʦʡ 

ʦʙʣʘʩʪʠ ʥʝ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʩʦʤʥʝʥʠʡ. 

1.2.4.3.7. ʂʦʤʙʠʥʘʮʠʷ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʷʚʥʳʝ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʘ, ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʷ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʤʠ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘʤʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʫʯʠʪʳʚʘʪʴ ʧʨʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʭʝʤ. 

ʉʨʝʜʠ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʶʱʠʭ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ, ʤʦʞʥʦ 

ʚʳʜʝʣʠʪʴ: ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠʟʙʝʛʘʪʴ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ, ʜʘʞʝ ʧʨʠ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʡ ʝʛʦ 

ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʦʥʢʦʣʠʟʠʩʘ; ʚʷʟʢʦʩʪʴ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʤʘʪʨʠʢʩʘ, ʚʣʠʷʶʱʘʷ ʥʘ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʝ 

ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ ʦʪ ʢʣʝʪʢʠ ʢ ʢʣʝʪʢʝ; ʥʘʨʘʙʦʪʢʘ ʚʠʨʫʩʥʝʡʪʨʘʣʠʟʫʶʱʠʭ ʘʥʪʠʪʝʣ, 

ʩʥʠʞʘʶʱʠʭ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ ʧʨʠ ʧʦʚʪʦʨʥʳʭ ʠʥʲʝʢʮʠʷʭ, ʠ ʜʨʫʛʠʝ. ɼʣʷ 

ʤʠʥʠʤʠʟʘʮʠʠ ʜʘʥʥʳʭ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʡ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʠʨʫʩʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʚ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ ʧʦʜʭʦʜʘʤʠ (ʈʠʩʫʥʦʢ 5), ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʠ ʢʦʪʦʨʳʭ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʤʦʞʥʦ 

ʩʢʦʤʧʝʥʩʠʨʦʚʘʪʴ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ.  

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 5. ʊʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʜʭʦʜʳ, ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʳʝ ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʝʡ 

ʜʣʷ ʫʩʠʣʝʥʠʷ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ. ɸʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʦ ʩ 

[133]. 



35 
 

ɺ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʠʨʫʩʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʜʣʷ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ 

ʨʝʟʝʢʮʠʦʥʥʦʛʦ ʧʦʣʷ ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ. ɼʘʥʥʳʡ 

ʩʧʦʩʦʙ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʤʠʥʠʤʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʤʘʩʩ-ʵʬʬʝʢʪ ʠ ʫʥʠʯʪʦʞʠʪʴ ʦʩʪʘʚʰʠʝʩʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ [134,135]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚʦʟʤʦʞʥʘ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ ʩ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʠʤʝʥʥʦ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ 

ʜʝʥʴ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʩʥʦʚʦʡ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ. ʆʜʥʘʢʦ ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤ, ʢʘʢ ʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤ 

ʘʛʝʥʪʘʤ [136], ʘ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʠʨʫʩʳ ʤʦʛʫʪ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ, 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʷ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ [137]. ʊʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʙʣʘʛʦʪʚʦʨʥʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʥʘ ʠʥʜʫʢʮʠʶ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ. ʊʝʤʦʟʦʣʘʤʠʜ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ ʠʤʤʫʥʦʩʫʧʨʝʩʩʠʚʥʦʝ 

ʦʢʨʫʞʝʥʠʝ: ʩʥʠʞʘʝʪ ʫʨʦʚʝʥʴ Treg ʠ ʤʠʝʣʦʠʜʥʳʭ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [138]. 

ʎʠʢʣʦʬʦʩʬʘʤʠʜ ʪʘʢʞʝ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʫʛʥʝʪʘʶʱʝʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ Treg [139,140] ʠ ʧʨʠ 

ʥʠʟʢʠʭ ʜʦʟʘʭ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ [141,142]. 

ʈʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʷ, ʜʨʫʛʦʡ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʧʦʜʭʦʜ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʢʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, 

ʤʦʞʝʪ ʩʪʘʪʴ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʨʝʮʠʜʠʚʘ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʘʜʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [143]. ʉʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʚʠʨʫʩʦʚ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦ 

ʟʘʨʘʞʘʪʴ ʣʠʰʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʧʦʟʚʦʣʠʣʘ ʧʦʚʳʩʠʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʟʘ 

ʩʯʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚʠʨʫʩʘʤʠ ʩʠʤʧʦʨʪʝʨʘ ʡʦʜʠʜʘ ʥʘʪʨʠʷ ï ʤʝʤʙʨʘʥʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʝʛʦ 

ʚ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʠ ʡʦʜʠʜʘ ʢʣʝʪʢʘʤʠ [144,145]. ʅʘ ʤʦʜʝʣʠ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʢʨʳʩʳ ʧʦʢʘʟʘʥʦ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʧʨʠ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ 

ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʝʛʦ ʙʝʣʦʢ ʨ53 ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʠ ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʠ [146]. ɺ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʧʳʪʘʥʠʷʭ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʘ DNX-2401 ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʝʡ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʷʤ 

ʫʜʘʣʦʩʴ ʜʦʩʪʠʯʴ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʷ ʠʣʠ ʩʪʘʙʠʣʠʟʘʮʠʠ ʦʙʲʝʤʦʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʜʦ 18 ʣʝʪ ʩ 

ʧʝʜʠʘʪʨʠʯʝʩʢʦʡ ʜʠʬʬʫʟʥʦʡ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʡ ʛʣʠʦʤʦʡ ʤʦʩʪʘ (DIPG) [147]. 

ɼʦʩʪʠʞʝʥʠʝ ʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʠ ʜʣʷ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ ʩ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʪʦʯʝʢ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʠʨʫʩʳ ʤʦʛʫʪ 

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʪʴ ʛʠʧʝʨʘʢʪʠʚʘʮʠʶ PD-1/PD-L1-ʧʫʪʠ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ [148], ʧʦʜʦʙʥʘʷ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷ ʤʦʞʝʪ ʩʥʠʟʠʪʴ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʴʥʫʶ ʠʤʤʫʥʥʫʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʤʝʪʦʜʳ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʠʥʞʝʥʝʨʠʠ ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʪʴ 

ʚʠʨʫʩʳ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ PD-L1, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʢ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʦʧʫʭʦʣʴ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʊ-ʢʣʝʪʦʢ [149]. ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ in vivo ʃʴʶ 

ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʘʥʪʠ- PD-L1 ʠ ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʞʠʟʥʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʦʡ ʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʭ CD8+ T-ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ [150].  
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ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʨʘʙʦʪʳ, ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʱʠʝ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʊʄɿ ʠ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʪʠʧʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ. ɺ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʧʫʙʣʠʢʘʮʠʷʭ 

ʩʦʦʙʱʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʷ ʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʷ ʊʄɿ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʩʠʥʝʨʛʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʵʬʬʝʢʪʦʤ 

[151,152]. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʂʘʥʘʠ ʠ ʝʛʦ ʢʦʣʣʝʛʠ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʚʠʨʫʩ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ G47ȹ ʚ 

ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʊʄɿ ʵʬʬʝʢʪʠʚʝʥ ʧʨʦʪʠʚ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤʳ [153]. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʪʦʛʦ 

ʞʝ ʚʠʨʫʩʘ G47ȹ, ʥʦ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʚʩʪʘʚʢʦʡ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʤʳʰʠʥʳʡ ʠʥʪʝʨʣʝʡʢʠʥ 12 

(G47ȹ-IL12), ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʣʠʦʤʳ ʤʳʰʠ in vitro. ʆʜʥʘʢʦ ʜʘʥʥʳʝ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ in vivo, ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦ 

ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʠ ʜʘʞʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʵʬʬʝʢʪʘ [154]. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʠʨʫʩʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʘʛʝʥʪʘʤʠ. ʇʦʤʠʤʦ ʦʧʠʩʘʥʥʳʭ ʚʳʰʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, 

ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʨʘʙʦʪʳ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʢʦʪʦʨʳʤ ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʡ 

ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʥʝ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʳ. 

ʉʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ ʧʦʢʘʟʘʥ ʜʣʷ ʪʘʨʛʝʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤʠ mTOR (ʤʠʰʝʥʴ ʨʘʧʘʤʠʮʠʥʘ ʫ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ) ʠ ʪʠʨʦʟʠʥʢʠʥʘʟʥʳʭ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ [155,156], ʪʝʨʘʧʠʠ ʠʤʤʫʥʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ [157,158] ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ. 

1.3. ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʤ 

ʆʜʥʦʡ ʠʟ ʧʨʠʯʠʥ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʫʩʧʝʭʘ ʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ 

ʛʣʠʦʤ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʘʛʝʥʪʘʤ. ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʶʱʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʟʠʩʪʝʥʩʪʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʤ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʩʨʝʜʠ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʤʦʞʥʦ ʚʳʜʝʣʠʪʴ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʝʝ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʝ, ʛʠʧʦʢʩʠʶ, 

ʥʘʣʠʯʠʝ ʘʪʠʧʠʯʥʳʭ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂ, ʥʘʨʫʱʝʥʠʷ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ 

ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ (ʈʠʩʫʥʦʢ 6). 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 6. ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʶʱʠʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʩʥʦʩʪʠ 

ʛʣʠʦʤ ʢ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ. 

1.3.1. ʈʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʛʣʠʦʤ ʢ ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʠ 

ɺʣʠʷʥʠʝ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʥʘ ʞʠʟʥʝʜʝʷʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʙʲʝʢʪʦʤ 

ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ. ɺ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʨʘʜʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ 

ʚʥʦʩʷʪ ʚʢʣʘʜ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʠ ʩʪʘʨʝʥʠʷ, ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʘʫʪʦʬʘʛʠʠ ʠ 

ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʦʡ/ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦ-ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, ʯʪʦ ʚʝʜʝʪ ʢ ʠʥʚʘʟʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʶ ʩʚʦʡʩʪʚ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ [159]. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ 

ʫʯʘʩʪʠʝ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʦʛʦ ʧʨʠ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ HIF-1 ʠ ʤʠʪʦʛʝʥʥʦʛʦ 

RAS-MEK-ERK ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʘʜʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ 

[160]. 

ʄʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʝ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʠ, ʥʦ ʠ ʚ ʦʪʚʝʪʝ ʥʘ ʪʝʨʘʧʠʶ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʙʣʫʯʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤʳ, 
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ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʞʠʚʦʪʥʳʤ, ʜʘʝʪ ʤʝʥʴʰʠʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʵʬʬʝʢʪ, ʯʝʤ 

ʦʙʣʫʯʝʥʠʝ ʪʝʭ ʞʝ ʢʣʝʪʦʢ in vitro [161,162]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʃʴʶ ʠ ʩʦʘʚʪʦʨʳ ʧʨʠ 

ʙʠʦʠʥʬʦʨʤʘʪʠʯʝʩʢʦʤ ʘʥʘʣʠʟʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʘ ʢʣʝʪʦʢ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ ʦʙʥʘʨʫʞʠʣʠ ʛʝʥʳ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʦʧʫʭʦʣʠ ʢ ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʠ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʤʦʞʝʪ ʠʤʝʪʴ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ [163]. 

ʇʦʤʠʤʦ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ, ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʝʝ ʦʪʚʝʪʝ ʥʘ ʪʝʨʘʧʠʶ ʝʱʸ ʙʦʣʝʝ 

ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʠʛʨʘʶʪ ʠ ʩʘʤʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. ɺʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʦʧʠʩʳʚʘʝʪʩʷ ʠʝʨʘʨʭʠʯʝʩʢʦʡ ʤʦʜʝʣʴʶ, ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʶʱʝʡ ʦʜʥʦʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʫʶ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʶ ʦʪ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʉʆʂ) ʢ ʙʦʣʝʝ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʦʤʫ 

ʧʦʪʦʤʩʪʚʫ [164]. ɻʝʥʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ ʉʆʂ, 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʱʠʭ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʶ ʠʭ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʶ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ 

ʯʘʩʪʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʟʘʪʨʘʛʠʚʘʶʪ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʝ ʪʦʯʢʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʪʘʢʠʝ ʢʘʢ p53, TERT 

(ʦʙʨʘʪʥʘʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʟʘ ʪʝʣʦʤʝʨʘʟʳ), ATRX (ʍ-ʩʮʝʧʣʝʥʥʘʷ ʘʣʴʬʘ-ʪʘʣʘʩʩʝʤʠʷ ʩ 

ʫʤʩʪʚʝʥʥʦʡ ʦʪʩʪʘʣʦʩʪʴʶ), NF1, CDKN2A (ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʮʠʢʣʠʥʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʢʠʥʘʟʳ 2A) ʠ RB1 

[39,165]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʥʘ ʚʳʩʦʢʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩʠʥʪʝʟ 

ʙʝʣʢʦʚ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʉʆʂ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ RAD51 (ɻʦʤʦʣʦʛ 1 ʙʝʣʢʘ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ), ʘ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʝʛʦ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʚʝʜʸʪ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʪʝʤʧʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ ʠ ʧʦʚʳʰʘʝʪ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʠ [166]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ɼʝ ɹʘʢʢʦ ʠ ʢʦʣʣʝʛʠ ʩʦʦʙʱʘʶʪ, ʯʪʦ 

MET (ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʦ-ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʡ ʧʝʨʝʭʦʜ) ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʉʆʂ 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʟʘ ʩʯʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʠʥʘʟʳ Aurora A, ATM-ʢʠʥʘʟʳ ʠ ʥʠʞʝʩʪʦʷʱʠʭ 

ʵʬʬʝʢʪʦʨʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʫʜʝʨʞʘʥʠʷ ʚ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʝ ʙʝʣʢʘ 

p21, ʢʦʪʦʨʳʡ ʚʳʧʦʣʥʷʝʪ ʘʥʪʠʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʝ ʬʫʥʢʮʠʠ [167]. 

ʈʘʟʣʠʯʥʳʝ ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ ʚʥʦʩʠʪʴ ʩʚʦʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʝ 

ʨʘʜʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʤ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, miR-210 ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʩʚʦʡʩʪʚ 

ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʠʭ ʘʜʘʧʪʘʮʠʠ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ 

ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ [168,169]. ʅʦʢʜʘʫʥ ʵʪʦʡ ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʢ ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʠ [170]. ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʤʠʢʨʦʈʅʂ, ʥʘʦʙʦʨʦʪ, ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʝʪ ʨʘʜʠʦʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ. 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʪʘʢʠʤʠ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʘʤʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ miR-26a [171], miR-128 [172] ʠ ʜʨʫʛʠʝ. 

1.3.2. ʈʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʛʣʠʦʤ ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ 

ʍʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʠʛʨʘʶʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʤ. 

ʆʜʥʘʢʦ, ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʫʢʣʦʥʷʪʴʩʷ ʦʪ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ 
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ʘʛʝʥʪʦʚ. ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ, ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳ ʠ 

ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʥʘʣʠʯʠʝ ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʨʴʝʨʘ (ɻʕɹ), ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʝ, 

ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʤʘʪʨʠʢʩ, ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʚ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʘʩʢʘʜʘʭ ʠ ʜʨʫʛʠʝ [136].  

ɻʕɹ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʬʠʟʠʯʝʩʢʠʤ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʠʝʤ ʜʣʷ ʫʩʧʝʰʥʦʡ ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʜʣʷ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ. ɻʕɹ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʩʧʝʮʠʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʢʘʧʠʣʣʷʨʦʚ, ʩʦʝʜʠʥʝʥʥʳʭ ʤʝʞʜʫ ʩʦʙʦʡ ʧʣʦʪʥʳʤʠ ʢʦʥʪʘʢʪʘʤʠ, ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ 

ʢʣʘʫʜʠʥʘʤʠ, ʦʢʢʣʶʜʠʥʘʤʠ ʠ ʩʦʝʜʠʥʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʘʜʛʝʟʠʦʥʥʳʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʘʤʠ. ʉ ʵʪʠʤʠ 

ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʦʙʱʝʡ ʙʘʟʘʣʴʥʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʪʝʩʥʦ ʩʚʷʟʘʥʳ ʘʩʪʨʦʮʠʪʳ, 

ʧʝʨʠʮʠʪʳ ʠ ʥʝʡʨʦʥʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʤʝʩʪʝ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʪ ʥʝʨʚʥʦ-ʩʦʩʫʜʠʩʪʫʶ ʝʜʠʥʠʮʫ, 

ʦʪʚʝʯʘʶʱʫʶ ʟʘ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠ ʬʠʟʠʯʝʩʢʦʛʦ ʛʦʤʝʦʩʪʘʟʘ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ 

ʤʦʟʛʘ [173]. ʃʠʧʠʥʩʢʠ ʠ ʢʦʣʣʝʛʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʘʥʘʣʠʟʘ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʯʝʨʝʟ 

ɻʕɹ, ʩʬʦʨʤʫʣʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʘʚʠʣʦ ʃʠʧʠʥʩʢʠ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʢʦʪʦʨʦʤʫ ʪʘʢʠʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ʜʦʣʞʥʳ 

ʠʤʝʪʴ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʫʶ ʤʘʩʩʫ ʥʝ ʙʦʣʝʝ 500 ʢɼʘ, ʤʝʥʝʝ 5 ʅ-ʩʚʷʟʝʡ, ʤʝʥʝʝ 10 ʅ-ʘʢʮʝʧʪʦʨʦʚ ʠ 

ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʡ Log P (ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʤʦʣʝʢʫʣʳ) ʜʦʣʞʝʥ ʩʦʩʪʘʚʣʷʪʴ 

ʤʝʥʝʝ 5 [174,175]. ʉʦʙʣʶʜʝʥʠʝ ʜʘʥʥʳʭ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʩʦʟʜʘʚʘʪʴ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ, ʧʨʦʥʠʢʘʶʱʠʝ ʯʝʨʝʟ ɻʕɹ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʩʥʠʟʠʪʴ ʩʪʝʧʝʥʴ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘʣʠʯʠʷ ɻʕɹ 

ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ [176]. 

ʀʥʪʝʥʩʠʚʥʘʷ ʚʘʩʢʫʣʷʨʠʟʘʮʠʷ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ ʩʦʩʫʜʦʚ (VEGF) [177]. ʕʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ ʚʣʠʷʶʪ ʥʘ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʉʆʂ ʟʘ ʩʯʝʪ ʩʝʢʨʝʮʠʠ ʬʘʢʪʦʨʘ 

ʩʪʨʦʤʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 1, ʘʥʛʠʦʧʦʵʪʠʥʦʚ ʠ ʩʝʨʧʠʥʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʦʩʪʠ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ 

Notch, Shh, ABCB1ïABCG2 (ɸʊʌ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʝ ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʥʳʝ ʙʝʣʢʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ABC) ʠ 

ʜʨʫʛʠʭ [178]. VEGF ʪʘʢʞʝ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʉʆʂ [179], ʘ 

ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʝ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ VEGF ʠ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ 

ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ [180]. 

ʉʦʩʫʜʠʩʪʘʷ ʩʝʪʴ ʧʨʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʛʝʨʤʝʪʠʯʥʦʩʪʠ ʤʝʞʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʦʥʪʘʢʪʦʚ, ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʜʠʘʤʝʪʨʘ 

ʧʨʦʩʚʝʪʘ ʩʦʩʫʜʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʭ ʛʠʧʝʨʪʨʦʬʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʨʘʟʤʝʨʳ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤʠ 

ʪʢʘʥʷʤʠ. ɼʘʥʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʪ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʪʝʨʘʧʠʠ ʠ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʠʛʨʘʶʪ ʨʝʰʘʶʱʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʶʪ ʩʥʘʙʞʝʥʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʢʠʩʣʦʨʦʜʦʤ ʠ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʤʠ 

ʚʝʱʝʩʪʚʘʤʠ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʠ ʘʮʠʜʦʟʫ [181].  

ɻʠʧʦʢʩʠʷ, ʠʣʠ ʥʠʟʢʘʷ ʦʢʩʠʛʝʥʘʮʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʉʆʂ, ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʛʠʧʦʢʩʠʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʨʝʢʨʫʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʚ ʦʙʣʘʩʪʴ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʠʤʤʫʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʟʘ ʩʯʝʪ 
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ʧʨʦʘʥʛʠʦʛʝʥʥʳʭ ʩʚʦʡʩʪʚ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʶ ʠ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʶ ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʡ ʩʝʪʠ 

ʦʧʫʭʦʣʠ [181]. 

ʇʦʤʠʤʦ ʛʠʧʦʢʩʠʠ, ʘʮʠʜʦʟ, ʠʣʠ ʩʦʩʪʦʷʥʠʝ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʥʦʩʪʠ, ʪʘʢʞʝ 

ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʝʪ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ. ɺ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʭ ʪʢʘʥʷʭ ʤʦʟʛʘ ʟʥʘʯʝʥʠʝ pH 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʦʢʦʣʦ 7.1, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʚ ʦʥʢʦʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʪʢʘʥʷʭ pH ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʜʦ 6.8, ʯʪʦ 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ VEGF ʠ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʝ ʬʝʥʦʪʠʧʘ ʉʆʂ [182]. 

ʆʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʵʥʝʨʛʠʠ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʧʨʦʮʝʩʩ 

ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʛʣʠʢʦʣʠʟʘ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʣʘʢʪʘʪʘ (çʵʬʬʝʢʪ ɺʘʨʙʫʨʛʘè), ʢʦʪʦʨʳʡ, 

ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ [183]. 

ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʥʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʷʚʣʷʶʪʩʷ 

ʦʙʲʝʢʪʦʤ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ. ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʧʝʨʚʳʭ ʦʧʠʩʘʥʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ, 

ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʶʱʠʭ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʤ ʘʛʝʥʪʘʤ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʫ, 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ MGMT [9], ʢʦʪʦʨʳʡ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʷ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʢʣʝʪʢʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ɼʅʂ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʝʝ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʫʩʧʝʰʥʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ. 

MMR ʪʘʢʞʝ ʚʥʦʩʠʪ ʚʢʣʘʜ ʚ ʭʠʤʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʠ ʟʘ ʩʯʝʪ ʢʦʨʨʝʢʮʠʠ ʥʝʩʦʚʧʘʜʝʥʠʡ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʜʝʬʠʮʠʪ MSH6 (ʛʦʤʦʣʦʛ 6 ʙʝʣʢʘ MutS, ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ (ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ) ʧʦʩʣʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʥʝʩʧʘʨʝʥʥʳʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ɼʅʂ), MLH1 

(ʛʦʤʦʣʦʛ 1 ʙʝʣʢʘ MutL, ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʙʝʣʦʢ-ʙʝʣʢʦʚʳʝ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ʦʰʠʙʦʯʥʦ ʩʧʘʨʝʥʥʳʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ) ʠ PMS2 (ʛʦʤʦʣʦʛ 2 ʙʝʣʢʘ PMS1, ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʘ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʷ ʥʝʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʷ) ʚʝʜʫʪ ʢ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʫ 

[184ï186].  

ɽʱʸ ʦʜʥʠʤ ʬʘʢʪʦʨʦʤ, ʦʧʦʩʨʝʜʫʶʱʠʤ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʢ 

ʧʦʩʣʝʦʧʝʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʛʠʧʝʨʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ Notch, Wnt, Shh. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ Notch ʠʛʨʘʝʪ ʨʦʣʴ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ, ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʠ ʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, 

ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʶʱʠʭ ʨʘʜʠʦʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʟʘ ʩʯʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʧʫʪʠ PI3K/Akt1 ʠ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʙʝʣʢʦʚ Bcl-2 (ʙʝʣʦʢ ɺ-ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʤʬʦʤʳ 2) ʠ Mcl-1 (ʙʝʣʦʢ 

ʤʠʝʣʦʠʜʥʦʡ ʣʝʡʢʝʤʠʠ 1), ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʛʨʘʶʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʚʳʞʠʚʘʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ 

ʘʧʦʧʪʦʟ [187]. ʇʫʪʴ Wnt ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ 

ʉʆʂ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʫ ʯʝʨʝʟ ʠʥʜʫʢʮʠʶ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ MGMT, ʢʦʪʦʨʘʷ ʟʘʱʠʱʘʝʪ ʛʝʥʦʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʦʪ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ 

[188]. ʉʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ Shh (Sonic hedgedog) ʪʘʢʞʝ ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʝ ʠ 

ʦʥʢʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʉʆʂ. Shh ʚʥʦʩʠʪ ʚʢʣʘʜ ʚ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʢ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ 

ʟʘ ʩʯʝʪ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʛʝʥʦʚ ʪʨʘʥʩʤʝʤʙʨʘʥʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ-ʪʨʘʥʩʧʦʨʪʝʨʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʶʪ ʦʪʪʦʢ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʠʟ ʦʧʫʭʦʣʠ [189]. 
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ʅʘʨʫʰʝʥʠʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʢʘʢ ʠ 

ʜʨʫʛʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, 

ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ.  

ʋʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʜʚʘ ʧʫʪʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ: ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʡ (ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʡ) ʠ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʡ (ʚʥʝʰʥʠʡ). ʂʘʢ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʡ, ʪʘʢ ʠ ʚʥʝʰʥʠʡ ʧʫʪʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ 

ʦʧʦʩʨʝʜʫʶʪʩʷ ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ ʮʠʩʪʝʠʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʘʩʧʘʨʪʘʪ-ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʪʝʘʟ 

(ʢʘʩʧʘʟ) (ʈʠʩʫʥʦʢ 7). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 7. ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʦʢ. ɸʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʦ ʩ [190]. 

 

ɺʥʫʪʨʝʥʥʠʡ ʧʫʪʴ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥ ʧʝʨʤʝʘʙʠʣʠʟʘʮʠʝʡ (ʠʟʤʝʥʝʥʠʝʤ 

ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʠ) ʚʥʝʰʥʝʡ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ, ʯʪʦ ʚʣʝʯʝʪ ʟʘ ʩʦʙʦʡ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʝ 

ʙʝʣʢʦʚ ʤʝʞʤʝʤʙʨʘʥʥʦʛʦ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ (ʧʨʦʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʙʝʣʢʦʚ) ʚ 

ʮʠʪʦʟʦʣʴ ʠ ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ ʢʘʩʢʘʜ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʨʝʘʢʮʠʡ. ʂ ʧʨʦʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʤ ʙʝʣʢʘʤ 

ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʮʠʪʦʭʨʦʤ ʉ, ʩʝʨʠʥʦʚʘʷ ʧʨʦʪʝʘʟʘ HtrA2 (ʙʝʣʦʢ, ʪʨʝʙʫʝʤʳʡ ʧʨʠ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ, ɸ2) ʠ Smac (ʚʪʦʨʠʯʥʳʡ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʡ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨ ʘʧʦʧʪʦʟʘ), ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʘʧʦʧʪʦʩʦʤʳ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʘʩʧʘʟ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʭ 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʫʶ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʶ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʛʠʙʝʣʠ ʢʣʝʪʢʠ. 
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ʉʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʮʠʪʦʭʨʦʤʘ ʉ ʩ APAF-1 (ʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʡ ʬʘʢʪʦʨ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʪʝʘʟ) 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʶ ʘʧʦʧʪʦʩʦʤʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ ʢʣʶʯʝʚʫʶ 

ʠʥʠʮʠʘʪʦʨʥʫʶ ʢʘʩʧʘʟʫ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ - ʢʘʩʧʘʟʫ-9. ʉʚʷʟʳʚʘʷʩʴ ʩ 

ʧʨʦʢʘʩʧʘʟʦʡ-3, ʢʘʩʧʘʟʘ-9 ʨʘʩʱʝʧʣʷʝʪ ʝʝ ʜʦ ʵʬʬʝʢʪʦʨʥʦʡ ʢʘʩʧʘʟʳ-3. ʆʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʩ ʵʪʠʤ 

HtrA2 ʠ Smac ʤʦʛʫʪ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ XIAP (X-ʩʚʷʟʘʥʥʳʡ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨ ʘʧʦʧʪʦʟʘ), ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʫʷ 

ʝʛʦ ʠ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʘʷ ʢʘʩʧʘʟʫ-9 ʠ ʢʘʩʧʘʟʫ-3. ɿʘʪʝʤ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʢʘʩʧʘʟʘ-3 ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʮʠʶ ɼʅʂ ʟʘ ʩʯʝʪ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ DFFA (ʘʣʴʬʘ-ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʘ ʬʘʢʪʦʨʘ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʮʠʠ 

ɼʅʂ) ʠ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʷ ʙʝʪʘ-ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ ʜʘʥʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ (ʢʘʩʧʘʟʘ-ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʦʡ ɼʅʂʘʟʳ). 

ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʮʠʠ ɼʅʂ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʠʥʠʮʠʘʮʠʷ ʨ53-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʛʠʙʝʣʠ [191].  

ʇʨʠ ʚʥʝʰʥʝʤ ʧʫʪʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʨʦʜʩʪʚʝʥʥʳʭ ʣʠʛʘʥʜʦʚ (TNF, CD95L, 

Apo3L, Apo2L), ʠʣʠ ʘʛʦʥʠʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʥʪʠʪʝʣ, ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ ʩʤʝʨʪʠ (TNF-R1, FAS (CD95), 

DR3, TRAIL-R1, TRAIL-R2) ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʢʠ ʩʨʘʟʫ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʘʩʧʘʟ. 

ɺʥʝʰʥʠʡ ʧʫʪʴ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ DISC (ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ, 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʶʱʠʡ ʩʤʝʨʪʴ), ʢʦʪʦʨʳʡ ʚʩʝʛʜʘ ʚʢʣʶʯʘʝʪ Fas-ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʙʝʣʦʢ ʩ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ ʩʤʝʨʪʠ (FADD) ʠ ʢʘʩʧʘʟʫ-8. ʇʨʠ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ ʣʠʛʘʥʜʦʚ ʩ TNF-R1 (ʨʝʮʝʧʪʦʨ 1 

ʬʘʢʪʦʨʘ ʥʝʢʨʦʟʘ ʦʧʫʭʦʣʠ) ʩʥʘʯʘʣʘ ʟʘʜʝʡʩʪʚʫʝʪʩʷ ʜʦʤʝʥ ʩʤʝʨʪʠ ʙʝʣʢʘ, ʩʚʷʟʘʥʥʦʛʦ ʩ TNF-R1 

(TRADD), ʢʦʪʦʨʳʡ ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʨʝʢʨʫʪʠʨʫʝʪ FADD. TRADD ʥʝʦʙʭʦʜʠʤ ʜʣʷ ʘʧʦʧʪʦʟʘ, 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ TNF-R1; ʦʩʪʘʣʴʥʳʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʩʤʝʨʪʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʪ 

ʥʘʧʨʷʤʫʶ ʩ FADD [192].  

ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʚʥʝʰʥʝʛʦ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʫʪʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʪʘʢʞʝ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʣʠʛʘʥʜʦʚ ʩ ʪʠʨʦʟʠʥ-ʢʠʥʘʟʥʳʤʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ. ɺʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ 

PI3K/AKT1-ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ [193]. AKT1-ʢʠʥʘʟʘ, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʫʝʪ ʤʥʦʛʠʝ 

ʥʠʞʝʩʪʦʷʱʠʝ ʤʠʰʝʥʠ, ʚʢʣʶʯʘʷ IkB, ʠʥʜʫʮʠʨʫʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ NF-kB, mTORC2 ʠ MDM2, ʯʪʦ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʚʳʞʠʚʘʥʠʶ ʢʣʝʪʦʢ.  

ɺ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʳ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʥʘʨʫʰʘʶʱʠʝ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʘʧʦʧʪʦʟʘ. ʊʘʢ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʨʘʙʦʪʳ 

PI3K/AKT-ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚ 70% ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤ [194]. ɸʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʘʷ 

ʢʠʥʘʟʘ AKT1 ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥʘ MDM2, ʢʦʪʦʨʳʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʤ ʙʝʣʢʘ ʨ53, ʦʧʦʩʨʝʜʫʷ ʝʛʦ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʶ [195].  

ɸʢʪʠʚʘʮʠʷ ʷʜʝʨʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ-əB (NF-əB) ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʪʘʢʞʝ ʚʝʜʝʪ ʢ 

ʙʣʦʢʠʨʦʚʢʝ ʘʧʦʧʪʦʟʘ. NF-əB ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ ʘʥʪʠʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʛʝʥʦʚ, ʚ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʛʝʥʦʚ ʙʝʣʢʦʚ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʘʧʦʧʪʦʟʘ (IAPs), ʜʣʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʛʦ TNFŬ 

ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ [196]. ʂ ʩʝʤʝʡʩʪʚʫ ʙʝʣʢʦʚ - ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʘʧʦʧʪʦʟʘ, 

ʥʝʡʪʨʘʣʠʟʫʶʱʠʭ ʢʘʩʧʘʟʳ, ʦʪʥʦʩʷʪ NAIP, XIAP, cIAP1, cIAP2, ILP2, ʣʠʚʠʥ, ʩʫʨʚʠʚʠʥ ʠ 
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BRUCE [197]. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʙʝʣʢʘ 

XIAP, ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʝʛʦ ʢʘʩʧʘʟʳ-3, 7 [198]. ʊʘʢʞʝ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʦʞʝʪ ʚʣʠʷʪʴ ʫʨʦʚʝʥʴ ʙʝʣʢʘ Smac, ʢʦʪʦʨʳʡ ʚ ʥʦʨʤʝ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ 

ʤʝʞʤʝʤʙʨʘʥʥʦʤ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ. ʇʨʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʧʦ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʤʫ ʧʫʪʠ 

Smac ʧʦʢʠʜʘʝʪ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʠ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʠ ʙʝʣʢʦʚ-ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʢʘʩʧʘʟ, ʪʘʢʠʭ 

ʢʘʢ XIAP [199].  

ɺ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʟʘʯʘʩʪʫʶ ʨʝʛʠʩʪʨʠʨʫʶʪ ʤʫʪʘʮʠʠ ʠ ʧʦʪʝʨʶ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʩʪʠ ʙʝʣʢʘ PTEN (ʛʦʤʦʣʦʛ ʬʦʩʬʦʪʘʟʳ ʠ ʪʝʥʟʠʥʘ) [200]. PTEN ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʤ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʫʝʪ PIP3 (ʬʦʩʬʘʪʠʜʠʣʠʥʦʟʠʪʦʣ (3,4,5)-

ʪʨʠʬʦʩʬʘʪ) ʚ PIP2 (ʬʦʩʬʘʪʠʜʠʣʠʥʦʟʠʪʦʣ (4,5)-ʙʠʩʬʦʩʬʘʪ), ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ Akt1. 

ʊʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ STAT3 (ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʙʝʣʦʢ ʠ ʘʢʪʠʚʘʪʦʨ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ 3) ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʉʆʂ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʢ ʘʧʦʧʪʦʟʫ. 

ʀʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ STAT3 ʩʥʠʞʘʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʙʝʣʢʦʚ Bcl-ʍL ʠ ʩʫʨʚʠʚʠʥʘ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʷ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʢʘʩʧʘʟʳ-3 ʠ, ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ, ʘʧʦʧʪʦʟ [201].  

ʅʝʜʘʚʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ, ʯʪʦ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʪʘʢʞʝ ʠʛʨʘʶʪ 

ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ɺ 

ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ miR-125b ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʫ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ ʘʧʦʧʪʦʟʘ [202]. ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

ʤʠʢʨʦʈʅʂ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʤ ʩʥʠʞʝʥʘ, ʯʪʦ ʪʘʢʞʝ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʪʝʨʘʧʠʠ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, miR-34a ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ Rictor ʚ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ 

mTORC2, ʩʥʠʞʘʷ ʩʪʝʧʝʥʴ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ Akt1. ʇʦʜʦʙʥʘʷ ʨʝʛʫʣʷʮʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʵʪʦʡ 

ʢʠʥʘʟʳ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʘʩʢʘʜʦʚ 

[203].  

1.3.3. ʈʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʛʣʠʦʤ ʢ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʠ 

ʈʘʩʰʠʨʝʥʠʝ ʟʥʘʥʠʡ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʘʷ ʥʝʨʚʥʘʷ ʩʠʩʪʝʤʘ ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʤʤʫʥʥʦ-

ʧʨʠʚʠʣʝʛʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʫʯʘʩʪʢʦʤ [204], ʥʘʨʷʜʫ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤʠ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʤʠ ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʦʙʦʩʥʦʚʘʪʴ ʧʨʠʤʝʥʠʤʦʩʪʴ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʢ ʦʧʫʭʦʣʷʤ 

ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʤʘʤ [205,206]. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʘʢʪʠʚʥʦ 

ʠʟʫʯʘʶʪ ʤʝʪʦʜʳ ʣʝʯʝʥʠʷ ʛʣʠʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʶ, 

ʧʝʧʪʠʜʥʳʝ ʚʘʢʮʠʥʳ, ʜʝʥʜʨʠʪʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, CAR-T-ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ (T-ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʭʠʤʝʨʥʳʤ 

ʘʥʪʠʛʝʥʥʳʤ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ) ʪʝʨʘʧʠʶ ʠ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʪʦʯʝʢ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ [207]. 

ʆʜʥʘʢʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʜʘʥʥʳʭ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʙʳʣʠ ʚ 

ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʳʤʠ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʪʦʯʝʢ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ ʚ 
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ʚʠʜʝ ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠʣʠ ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʝʡ ʪʘʢʞʝ ʥʝ ʫʚʝʥʯʘʣʠʩʴ ʫʩʧʝʭʦʤ 

[208]. ʇʨʦʙʣʝʤʳ ʧʦʠʩʢʘ ʧʦʜʭʦʜʷʱʝʡ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ ʤʥʦʛʦʛʨʘʥʥʳ ʠ ʚ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʠʤʤʫʥʦʩʫʧʨʝʩʩʠʚʥʳʤ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʝʤ ʦʧʫʭʦʣʠ.  

ʆʜʥʦʡ ʠʟ ʚʘʞʥʳʭ ʧʨʠʯʠʥ, ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʶʱʠʭ ʠʤʤʫʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʫʶ çʭʦʣʦʜʥʦʩʪʴè 

ʛʣʠʦʤʳ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʝʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʠʤʤʫʥʥʫʶ ʩʠʩʪʝʤʫ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, ʯʪʦ 

ʟʘʯʘʩʪʫʶ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʤʤʫʥʦʩʫʧʨʝʩʩʠʚʥʳʤ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤ 

ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʨʝʛʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʩʪʴ ʤʦʣʝʢʫʣ MHC ʢʣʘʩʩʘ I ʥʘ ʩʚʦʝʡ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʜʣʷ 

ʠʟʙʝʛʘʥʠʷ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʥʘʜʟʦʨʘ [209,210]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʢʣʝʪʢʠ ʤʠʢʨʦʛʣʠʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ 

ʧʦʪʝʨʝʡ ʤʦʣʝʢʫʣ MHC ʢʣʘʩʩʘ II [211,212]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʝ 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʥʳʭ ʊ-ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʟʘ ʩʯʝʪ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ IL-6, PD-

L1 ʠ IDO-1 (ʠʥʜʦʣʘʤʠʥ-ʧʠʨʨʦʣ-2,3-ʜʠʦʢʩʠʛʝʥʘʟʘ) [213,214]. ʂʣʝʪʢʠ-ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʳ 

ʤʠʝʣʦʠʜʥʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ (MDSC) ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʘʨʛʠʥʘʟʳ, 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʡ ʩʠʥʪʘʟʳ ʦʢʩʠʜʘ ʘʟʦʪʘ ʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ ʠʣʠ ʘʟʦʪʘ, ʧʦʜʘʚʣʷʪʴ 

ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʨʦʚʘʥʠʶ ʦʧʫʭʦʣʠ [215ï217]. ʆʧʫʭʦʣʴ-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʤʘʢʨʦʬʘʛʠ, ʢʘʢ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʜʚʫʤʷ ʥʘʫʯʥʳʤʠ ʛʨʫʧʧʘʤʠ, ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʪ 

ʠʤʤʫʥʦʩʫʧʨʝʩʩʠʚʥʳʝ ʮʠʪʦʢʠʥʳ IL10 ʠ TGFɓ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʝ ʢ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʉʆʂ [218,219]. 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʥʦʡ 

ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʝʡ ʙʣʦʢʘʜʫ PD-1, 

ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʦʪʝʨʷ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʥʝʦʵʧʠʪʦʧʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʛʝʥʦʚ, 

ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʠʤʤʫʥʦʩʫʧʨʝʩʩʠʠ [220], ʘ ʧʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʘʥʪʠ-EGFRvIII 

ʚʘʢʮʠʥ ʙʳʣʘ ʟʘʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʥʘ ʫʪʨʘʪʘ EGFRvIII ʚ 82% ʩʣʫʯʘʝʚ [221].  

1.3.3.1. ʈʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʛʣʠʦʤ ʢ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ 

ʍʦʪʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʥʦʛʦʦʙʝʱʘʶʱʠʤ 

ʧʦʜʭʦʜʦʤ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʤ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ 

ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʦʮʝʥʠʚʘʪʴ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʢʘʞʜʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʘ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʚʠʨʫʩʘ, ʥʦ ʠ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʪʴ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ/ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʢ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʛʣʠʦʤ 

ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʠʨʫʩʘʤ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ 

ʠʟʫʯʝʥʥʳʤ. 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʤ ʩʧʦʩʦʙʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ. ʇʨʠ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦʤ ʢʦʥʪʘʢʪʝ ʩ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʠʨʫʩʘʤ ʪʨʝʙʫʝʪʩʷ ʤʝʥʴʰʝ ʚʨʝʤʝʥʠ ʜʣʷ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʚ ʢʣʝʪʢʫ, ʢʨʦʤʝ 

ʪʦʛʦ, ʙʦʣʴʰʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ ʜʦʩʪʠʛʘʝʪ ʮʝʣʠ. ɼʣʷ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʝʥʠʷ ʦʥʢʦʣʠʟʠʩʘ 
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ʚʠʨʫʩʫ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʧʨʦʥʠʢʥʫʪʴ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʢʣʝʪʢʫ, ʛʜʝ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʝʛʦ 

ʨʘʟʤʥʦʞʝʥʠʝ ʠ ʩʙʦʨʢʘ ʥʦʚʳʭ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ. ʆʜʥʘʢʦ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʪʠʚʦʚʠʨʫʩʥʦʛʦ 

ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʤʦʞʝʪ ʩʥʠʟʠʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ 

ʨʘʙʦʪʳ, ʛʜʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʚʳʩʦʢʠʭ ʜʦʟ ʚʠʨʫʩʘ ʜʣʷ ʧʦʚʪʦʨʥʳʭ ʠʥʲʝʢʮʠʡ 

ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʠʟʙʝʞʘʪʴ ʚʣʠʷʥʠʷ ʚʠʨʫʩ-ʥʝʡʪʨʘʣʠʟʫʶʱʠʭ ʘʥʪʠʪʝʣ [222].  

ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʷ ʠʤʤʫʥʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ çʭʦʣʦʜʥʳʭè ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚ çʛʦʨʷʯʠʝè [223]. ʉ ʜʨʫʛʦʡ 

ʩʪʦʨʦʥʳ, ʨʝʢʨʫʪʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʦʙʣʘʩʪʴ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʫʯʘʩʪʥʠʢʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ 

ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ, ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʱʠʝ ʮʠʪʦʣʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʟʘʪʨʫʜʥʷʶʪ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ 

ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ, ʩʥʠʞʘʷ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩʦʩʝʜʥʠʭ ʢʣʝʪʦʢ [224], ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ 

ʪʘʢʞʝ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʪʝʨʘʧʠʠ.  

ʅʘ ʫʩʧʝʰʥʦʩʪʴ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ ʤʦʞʝʪ ʦʢʘʟʳʚʘʪʴ ʚʣʠʷʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ ʚ ʢʣʝʪʢʫ. ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʠʨʫʩʳ 

ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʣʠʰʴ ʟʘ ʩʯʝʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʩʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ ʢʣʝʪʢʠ-ʭʦʟʷʠʥʘ. ɸʜʝʥʦʚʠʨʫʩʳ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʩʚʷʟʳʚʘʶʪ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʂʦʢʩʘʢʠ ʠ 

ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʘ (CAR), ʠʥʪʝʛʨʠʥʳ ʠ CD46. ʇʦʩʣʝʜʥʠʡ ʨʝʮʝʧʪʦʨ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʤ ʠ ʜʣʷ 

ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʚʠʨʫʩʘ ʢʦʨʠ [225]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʫʯʠʪʳʚʘʪʴ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʩʪʴ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʢʣʝʪʢʠ-ʤʠʰʝʥʠ ʧʨʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ 

ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʘʢʠʭ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ. 

ʆʜʥʘʢʦ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʚʠʨʫʩʳ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʝ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʚ ʢʣʝʪʢʫ ʙʝʟ ʫʯʘʩʪʠʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ, 

ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚʠʨʫʩ ʙʦʣʝʟʥʠ ʅʴʶʢʘʩʣʘ ʠʣʠ ʚʠʨʫʩ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ. ɺʠʨʫʩ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʩʧʦʩʦʙʝʥ 

ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʚ ʢʣʝʪʢʫ-ʭʦʟʷʠʥʘ ʢʘʢ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʧʦʣʥʦʛʦ ʩʣʠʷʥʠʷ ʤʝʤʙʨʘʥ ʠ ʨʅ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʛʦ 

ʵʥʜʦʮʠʪʦʟʘ, ʪʘʢ ʠ ʧʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ʤʘʢʨʦʧʠʥʦʮʠʪʦʟʘ ʟʘ ʩʯʝʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʦʩʪʘʪʢʦʚ 

ʬʦʩʬʘʪʠʜʠʣʩʝʨʠʥʘ ʥʘ ʚʠʨʫʩʥʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʩ G-ʙʝʣʦʢ ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ ʢʣʝʪʢʠ 

[226]. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ PI3K ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ 

ʧʨʦʥʠʢʰʠʭ ʚ ʢʣʝʪʢʫ ʚʠʨʠʦʥʦʚ [227]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʥʘ ʚʩʝʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʤʘʢʨʦʧʠʥʦʮʠʪʦʟʘ 

ʟʘʜʝʡʩʪʚʦʚʘʥʘ p21-ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʢʠʥʘʟʘ ʈɸʂ1, ʧʝʨʝʤʝʱʝʥʠʝ ʢʦʪʦʨʦʡ ʥʘ ʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʫʶ 

ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʵʬʬʝʢʪʦʨʦʚ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʭ ʜʣʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ 

ʤʘʢʨʦʧʠʥʦʩʦʤ [226]. 

ʇʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ ʚ ʢʣʝʪʢʫ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʝ ʧʫʪʠ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʙʣʝʛʯʘʶʪ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ ʜʨʫʛʠʭ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ ʚʠʨʫʩʘ ʚ 

ʢʣʝʪʢʝ-ʭʦʟʷʠʥʝ. ʀʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʚʠʨʫʩʦʤ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʪʘʢʞʝ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʩʢʦʧʣʝʥʠʝ 

ʣʠʧʠʜʥʳʭ ʨʘʬʪʦʚ ʥʘ ʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʢʦʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ 

ʚʠʨʫʩʘ ʠ ʠʥʪʝʛʨʠʥʘ ɓ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ PI3K/Akt-ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʜʣʷ 

ʦʙʣʝʛʯʝʥʠʷ ʵʥʜʦʮʠʪʦʟʘ [228,229]. ʆʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʬʠʣʦʧʦʜʠʡ ʥʘ ʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʝ 
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ʢʣʝʪʢʠ ʧʨʠ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʠ ʚʠʨʫʩʘ ʛʝʨʧʝʩʘ I ʪʠʧʘ ʦʧʦʩʨʝʜʫʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʧʝʨʝʜʘʯʠ ʩʠʛʥʘʣʦʚ 

Rho-GTPʟʳ [230], ʢʦʪʦʨʘʷ ʚʦʚʣʝʯʝʥʘ ʚ EGFR ʠ PI3K/Akt-ʧʫʪʠ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʩʪʴ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʤʦʣʝʢʫʣ ʥʘ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʢʠ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʫʨʦʚʝʥʴ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ 

ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ, ʤʦʞʝʪ ʚʣʠʷʪʴ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʘ, 

ʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʠ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʦʥʢʦʣʠʟʠʩʘ ʠ ʪʝʨʘʧʠʠ ʚ ʮʝʣʦʤ.  

ʆʩʥʦʚʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʧʨʷʤʦʤ ʣʠʟʠʩʝ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʆʜʥʘʢʦ ʪʘʢʠʝ ʚʠʨʫʩʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʠ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʫʝʤʳʭ ʢʘʩʢʘʜʦʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ. ʇʦʤʠʤʦ ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʦʩʥʦʚʥʳʝ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʫʝʤʳʝ ʧʫʪʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʬʝʨʨʦʧʪʦʟ, ʘʫʪʦʬʘʛʠʶ, ʧʠʨʦʧʪʦʟ ʠ 

ʥʝʢʨʦʧʪʦʟ [231]. ʅʝʢʨʦʧʪʦʟ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʳʡ ʥʝʢʨʦʟ, ʚ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ 

ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʙʝʣʢʠ RIPK1, RIPK3 (ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʱʘʷ ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ 

ʩʝʨʠʥ/ʪʨʝʦʥʠʥ-ʧʨʦʪʝʠʥʢʠʥʘʟʘ 1 ʠ 3) ʠ ʠʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪ MLKL (ʧʩʝʚʜʦʢʠʥʘʟʘ ʜʦʤʝʥʦʧʦʜʦʙʥʦʛʦ 

ʙʝʣʢʘ ʢʠʥʘʟʳ ʩʤʝʰʘʥʥʦʡ ʣʠʥʠʠ) [232,233]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʠ ʥʝʢʨʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ (ʥʝʢʨʦʧʪʦʩʦʤʳ) ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʢʘʩʧʘʟʘ-8, ʠ ʛʠʙʝʣʴ ʢʣʝʪʢʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʣʠʙʦ ʧʦ 

ʥʝʢʨʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʦʤʫ, ʣʠʙʦ ʧʦ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʦʤʫ ʧʫʪʠ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʵʪʦʛʦ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘ [234]. ʆʜʥʘʢʦ ʜʣʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʦ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʢʘʩʢʘʜʦʚ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʫʝʤʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ. ʊʘʢ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʠʟʢʠʝ ʫʨʦʚʥʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ 

RIPK1, RIPK3 ʠ MLKL ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʤ ʧʨʦʛʥʦʟʦʤ ʜʣʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʛʣʠʦʤʘʤʠ [235].  

ʄʥʦʛʠʝ ʠʟ ʦʧʠʩʘʥʥʳʭ ʚʳʰʝ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ ʥʝʩʫʪ ʪʨʘʥʩʛʝʥʳ, ʧʨʦʜʫʢʪʳ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʫʩʠʣʠʚʘʪʴ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪ ʚʠʨʫʩʦʚ ʠ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ. ɻʝʥ CSF2 ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʭ ʪʨʘʥʩʛʝʥʦʚ ʧʨʠ ʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʠʠ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʭ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʚʠʨʫʩʦʚ. ʇʨʦʜʫʢʪ ʵʪʦʛʦ ʛʝʥʘ, ʮʠʪʦʢʠʥ ɻʄ-ʂʉʌ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʚ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ 

ʢʘʢ ʩʘʤʦʩʪʦʷʪʝʣʴʥʳʡ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʠ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ 

ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ [236]. ʆʜʥʘʢʦ, ʧʦ ʧʦʩʣʝʜʥʠʤ ʜʘʥʥʳʤ, ɻʄ-ʂʉʌ ï çʦʙʦʶʜʦʦʩʪʨʳʡè ʧʨʝʧʘʨʘʪ, 

ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʳʤ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ (ʈʠʩʫʥʦʢ 8) [237].  

ʉ ʦʜʥʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ɻʄ-ʂʉʌ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ. ɻʄ-ʂʉʌ 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ, ʘʢʪʠʚʠʨʫʷ CD4+ ʠ CD8+ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʳ. 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ɻʄ-ʂʉʌ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʵʢʩʧʘʥʩʠʶ ʜʝʥʜʨʠʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʯʪʦ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʫʨʦʚʝʥʴ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, ɻʄ-ʂʉʌ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʦʚ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʟʨʝʣʳʭ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ, ʯʪʦ ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʤ 

ʠʪʦʛʝ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤ ʠʟʙʝʞʘʪʴ ʥʝʡʪʨʦʧʝʥʠʠ. ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ɻʄ-

ʂʉʌ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʧʘʪʦʛʝʥʥʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ. ɻʄ-ʂʉʌ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʤʠʢʨʦʦʢʨʫʞʝʥʠʷ, ʘʢʪʠʚʠʨʫʷ ʪʘʢʠʝ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʢʘʢ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-
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ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ ʧʝʨʝʭʦʜ, ʘʥʛʠʦʛʝʥʝʟ ʠ ʩʠʥʪʝʟ checkpoint-ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ (ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʪʦʯʝʢ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ). ɼʣʷ ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʳʩʦʢʠʡ 

ʫʨʦʚʝʥʴ ɻʄ-ʂʉʌ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʠʥʜʫʢʮʠʝʡ ʩʝʢʨʝʮʠʠ CCL18 (ʭʝʤʦʢʠʥʦʚʳʡ ʣʠʛʘʥʜ 18) ʦʧʫʭʦʣʴ-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʤʠ [238]. CCL18, ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, ʫʩʠʣʠʚʘʝʪ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʟʘʧʫʩʢʘʶʱʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʳ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʦʛʦ 

ʧʝʨʝʭʦʜʘ. ʂʘʢ ʙʳʣʦ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚʳʰʝ, ɻʄ-ʂʉʌ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʦʚ. ʇʨʠ 

ʵʪʦʤ, ʜʘʥʥʳʡ ʮʠʪʦʢʠʥ ʤʦʞʝʪ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʘʤʠ PD-L1. ʊʘʢʠʝ 

ʥʝʡʪʨʦʬʠʣʳ ʧʦʜʘʚʣʷʶʪ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʶ ʊ-ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ IFN-ɔ, ʯʪʦ, ʢʘʢ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʥʘ 

ʤʦʜʝʣʠ ʛʘʩʪʨʦʵʥʪʝʨʘʣʴʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʚʝʜʝʪ ʢ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ [239]. ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʚʠʨʫʩʘʤʠ, ʠʤʝʶʱʠʤʠ ɻʄ-

ʂʉʌ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʪʨʘʥʩʛʝʥʘ, ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʘ ʦʧʠʩʘʥʥʳʤʠ ʚʳʰʝ ʬʝʥʦʤʝʥʘʤʠ.  

ʆʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʠʨʫʩʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʪʘʢʞʝ ʫʩʠʣʝʥʳ ʪʨʘʥʩʛʝʥʘʤʠ ʘʧʦʧʪʦʟ-

ʠʥʜʫʮʠʨʫʶʱʠʭ ʙʝʣʢʦʚ. ɺ ʧ.ʧ.1.3.2. ʧʦʜʨʦʙʥʦ ʦʧʠʩʘʥʳ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ, ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʘʧʦʧʪʦʟʫ. ɼʘʥʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ 

ʧʨʠʤʝʥʠʤʳ ʠ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ. 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 8. ʇʦʟʠʪʠʚʥʳʝ ʠ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ɻʄ-ʂʉʌ. 

ɸʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʦ ʩ [237]. 
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ʉʣʝʜʫʝʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʠ ʩʘʤʠ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʝ ʚʠʨʫʩʳ ʢʦʜʠʨʫʶʪ ʙʝʣʢʠ, 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʝ ʛʠʙʝʣʴ ʢʣʝʪʦʢ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʠʤ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʫʩʧʝʰʥʦ ʨʝʘʣʠʟʦʚʘʪʴ ʩʚʦʡ 

ʞʠʟʥʝʥʥʳʡ ʮʠʢʣ ʚ ʢʣʝʪʢʝ-ʭʦʟʷʠʥʝ.  

ʂ ʧʨʠʤʝʨʫ, ʙʝʣʦʢ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʘ E1B 19K ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʘʧʦʧʪʦʟ, ʦʙʨʘʟʫʷ ʛʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨʳ 

ʩ ʧʨʦʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ ʢʣʝʪʢʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ Bcl-2, ʯʪʦ ʚ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʩʪʘʙʠʣʠʟʠʨʫʝʪ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʫʶ ʤʝʤʙʨʘʥʫ [240,241]. ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʭ 

ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʘʭ ʜʘʥʥʘʷ ʦʙʣʘʩʪʴ ʯʘʩʪʦ ʜʝʣʝʪʠʨʦʚʘʥʘ, ʯʪʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ [242]. ʇʦʢʩʚʠʨʫʩʳ ʢʦʜʠʨʫʶʪ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦ ʘʢʪʠʚʥʳʝ ʩʝʨʧʠʥʳ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, crmA, ʢʦʪʦʨʳʝ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʷ ʢʘʩʧʘʟʳ-8 ʠ 1, 

ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʶʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ ʘʧʦʧʪʦʟʘ, ʟʘʧʫʩʢʘʝʤʦʛʦ çʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ ʩʤʝʨʪʠè (ʥʘʧʨʠʤʝʨ, Fas, 

TRAIL-ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ ʠʣʠ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ TNF). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, crmA ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʚ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʨʘʥʟʠʤʘ B, ʯʪʦ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʝʪ ʚʳʚʝʜʝʥʠʶ ʠʟ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʊ-ʣʠʤʬʦʮʠʪʘʤʠ ʠ NK-ʢʣʝʪʢʘʤʠ [243]. ɹʝʣʦʢ ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ɺ1 

ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʫʝʪ ʨ53 ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʢʣʝʪʢʠ, ʦʧʦʩʨʝʜʫʷ ʝʛʦ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʶ [244]. ɹʝʣʦʢ ɺ12 ʪʦʛʦ ʞʝ 

ʚʠʨʫʩʘ ʪʘʢʞʝ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʩ ʨ53 ʠ ʨ21, ʤʝʰʘʷ ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʘʨʝʩʪʫ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʮʠʢʣʘ ʠ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʘʩʢʘʜʦʚ [245,246]. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʚʠʨʫʩʳ ʢʦʜʠʨʫʶʪ ʙʝʣʢʠ, ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʱʠʝ ʠʥʪʝʨʬʝʨʦʥʦʚʳʡ ʦʪʚʝʪ. 

ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʈʅʂ VAI ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʘ, ʙʝʣʦʢ K3L ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʠ ʜʨʫʛʠʝ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʶʪ ʩ ʠʥʪʝʨʬʝʨʦʥ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ ʧʨʦʪʝʠʥ-ʢʠʥʘʟʦʡ PKR, ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʷ ʝʝ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ ʮʝʣʝʚʳʤʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʤʠ [247]. ʊʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʙʝʣʦʢ F1L 

ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨʦʤ ʙʝʣʢʦʚ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ NLR (Nod-ʧʦʜʦʙʥʳʝ 

ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ), ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʭ ʚ ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ IL-1ɓ, ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʮʠʪʦʢʠʥʘ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʛʦ 

ʧʨʠ ʦʪʚʝʪʝ ʢʣʝʪʢʠ ʥʘ ʚʠʨʫʩʥʫʶ ʠʥʬʝʢʮʠʶ [248,249].  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚʦʟʤʦʞʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʤ ʢ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤ 

ʚʠʨʫʩʘʤ ʤʦʛʫʪ ʦʧʨʝʜʝʣʷʪʴʩʷ ʢʘʢ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʷʤʠ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʥʘ ʚʠʨʫʩʥʫʶ 

ʠʥʬʝʢʮʠʶ, ʪʘʢ ʠ ʫʨʦʚʥʝʤ ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʪ ʩʫʜʴʙʫ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʢʣʝʪʢʠ. 
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ɿɸʂʃʖʏɽʅʀɽ 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʦʤ ʦʙʟʦʨʝ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʳ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʛʣʠʦʤ ʠ 

ʦʩʥʦʚʥʳʝ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʠʭ ʪʝʨʘʧʠʠ. ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʘʢʪʠʚʥʦ ʧʨʦʚʦʜʷʪʩʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʦ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʤʫ ʪʠʧʠʨʦʚʘʥʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʚʳʡʪʠ ʥʘ ʥʦʚʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʧʝʨʩʦʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʤʝʜʠʮʠʥʳ. ʅʦʚʳʝ ʧʦʜʭʦʜʳ ʢ ʢʣʘʩʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʪʘʢʞʝ ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʥʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢ ʦʧʨʝʜʝʣʷʪʴ ʩʧʝʢʪʨ ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʢ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʶ ʤʝʪʦʜʦʚ ʣʝʯʝʥʠʷ.  

ɺʠʨʦʪʝʨʘʧʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʧʦʜʭʦʜʦʤ. 

ɼʦʣʛʠʝ ʛʦʜʳ ʚ ʤʠʨʝ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʣʦ ʣʠʰʴ ʪʨʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ, 

ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʳʭ ʚ ʢʣʠʥʠʢʝ, ʠ ʦʜʦʙʨʝʥʠʝ ʚ 2021 ʛʦʜʫ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ɼʝʣʠʪʘʢʪ (DelytactÈ) ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʛʝʨʧʝʩʚʠʨʫʩʘ G47æ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʚ ʗʧʦʥʠʠ ʚʥʫʰʘʝʪ ʙʦʣʴʰʠʝ ʥʘʜʝʞʜʳ. ʂʨʦʤʝ 

ʪʦʛʦ, ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʝʨʚʳʡ ʚ ʈʦʩʩʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʛʦ ʰʪʘʤʤʘ VV-

GMCSF-Lact ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʧʨʦʭʦʜʠʪ 1-ʫʶ ʬʘʟʫ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʩ ʪʨʠʞʜʳ ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʤ 

ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʜʘʥʥʳʤ ʥʘʫʯʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ VV-GMCSF-Lact ʬʘʨʤʘʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʝʥ ʠ ʜʣʷ ʩʦʣʠʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʜʨʫʛʠʭ ʥʦʟʦʣʦʛʠʡ. 

ʄʝʭʘʥʠʟʤʳ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʛʣʠʦʤ, ʢ 

ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʱʠʤ ʠ ʨʘʟʨʘʙʘʪʳʚʘʝʤʳʤ ʧʦʜʭʦʜʘʤ ʩʣʦʞʥʳ ʠ ʤʥʦʛʦʛʨʘʥʥʳ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ ʘʢʪʫʘʣʴʥʳ ʠ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳ. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʧʦʠʩʢ ʤʠʰʝʥʝʡ, 

ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʫʩʠʣʠʚʘʪʴ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ, ʧʦʟʚʦʣʠʪ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʪʴ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʝ ʩʪʨʘʪʝʛʠʠ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʯʪʦ ʦʙʝʩʧʝʯʠʪ ʧʦʚʳʰʝʥʠʝ 

ʢʘʯʝʩʪʚʘ ʞʠʟʥʠ ʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʥʝʫʪʝʰʠʪʝʣʴʥʳʤ ʜʠʘʛʥʦʟʦʤ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʘ.  
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ɻʃɸɺɸ 2: ʕʂʉʇɽʈʀʄɽʅʊɸʃʔʅɸʗ ʏɸʉʊʔ 

2.1. ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ ʠ ʦʙʦʨʫʜʦʚʘʥʠʝ 

2.1.1. ʈʝʘʢʪʠʚʳ 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʨʝʘʢʪʠʚʳ: ʘʛʘʨʦʟʘ (AppliChem, ʉʐɸ); 

ʙʨʦʤʠʩʪʳʡ ʵʪʠʜʠʡ (AppliChem, ʉʐɸ); ʛʣʠʮʠʥ (MP Biomedicals, ʉʐɸ); ʪʨʠʧʘʥʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ 

0,4% (Invitrogen, ʉʐɸ); ʊʨʠʩ (ɼʀɸʕʄ, ʈʦʩʩʠʷ); ʥʘʙʦʨ ʜʣʷ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʈʅʂ ʠʟ ʢʣʝʪʦʢ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ/ʙʘʢʪʝʨʠʡ, ʤʘʟʢʘ/ʩʦʩʢʦʙʘ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʚʠʨʫʩʦʚ ʥʘ ʢʦʣʦʥʢʘʭ (BiolabMix, 

ʈʦʩʩʠʷ); ʚʦʜʘ, ʦʯʠʱʝʥʥʘʷ ʦʪ ʈʅʂʘʟ (DEPC) (BiolabMix, ʈʦʩʩʠʷ); ʥʘʙʦʨ ʜʣʷ ʆʊ-ʇʎʈ ʚ 

ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ɹʠʦʄʘʩʪʝʨ ʆʊ-ʇʎʈ SYBR Blue (BiolabMix, ʈʦʩʩʠʷ); ɼʅʂʘʟʘ I, 

ʩʚʦʙʦʜʥʘʷ ʦʪ ʈʅʂʘʟ (ThermoFisher, ʉʐɸ); Nonidet P-40 (NP40) (Helicon, ʈʦʩʩʠʷ); 

ʘʢʨʠʣʘʤʠʜ (Helicon, ʈʦʩʩʠʷ); N,Nô-ʤʝʪʠʣʝʥʙʠʩʘʢʨʠʣʘʤʠʜ (ʄʝʜʠʛʝʥ, ʈʦʩʩʠʷ); ʜʦʜʝʮʠʣ 

ʩʫʣʴʬʘʪ ʥʘʪʨʠʷ (SDS) (MP Biomedicals, ʉʐɸ); PSA (ʧʝʨʩʫʣʴʬʘʪ ʘʤʤʦʥʠʷ) (Sigma-Aldrich, 

ʉʐɸ); IBind Solution Kit (ThermoFisher, ʉʐɸ); NuPAGE Transfer Buffer (ThermoFisher, 

ʉʐɸ); TEMED (ʪʝʪʨʘʤʝʪʠʣʵʪʠʣʝʥʜʠʘʤʠʥ) (MP Biomedicals, ʉʐɸ); Deep Blue Cell Viability 

Kit (BioLegend, ʉʐɸ); Novex ECL Chemiluminescent Substrate Reagent Kit (Invitrogen, 

ʉʐɸ); Pierce Phosphatase Inhibitors Mini Tablets (ThermoFisher, ʉʐɸ); Protease Inhibitor 

Cockail Tablets (Roche Diagnostics, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); Modified Lowry Protein Assay Kit 

(ThermoFisher, ʉʐɸ); Protein A/G PLUS-Agarose (Santa Cruz Biotechnology, Inc., ʉʐɸ); 

FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit I (BD Biosciences, ʉʐɸ); ʪʝʣʘʟʦʣ (Zoetis, ʉʐɸ); 3-

(4,5-ʜʠʤʝʪʠʣʪʠʘʟʦʣ-2-ʠʣ)-2,5-ʜʠʬʝʥʠʣ-ʪʝʪʨʘʟʦʣʠʫʤ ʙʨʦʤʠʜ (ʄʊʊ) (Sigma, ʉʐɸ); ʪʨʠʩ 

(MP Biomedicals, ʉʐɸ); ʤʘʨʢʝʨ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʤʘʩʩʳ ʙʝʣʢʦʚ (ThermoFisher, ʉʐɸ); 

ʵʪʠʣʝʥʜʠʘʤʠʥʪʝʪʨʘʫʢʩʫʩʥʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ (ʕɼʊɸ) (MP Biomedicals, ʉʐɸ); ʭʣʦʨʠʜ ʥʘʪʨʠʷ 

(AppliChem, ɻʝʨʤʘʥʠʷ);  ʪʚʠʥ 20 (ʍʝʣʠʢʦʥ, ʈʦʩʩʠʷ); ʦʙʝʟʞʠʨʝʥʥʦʝ ʩʫʭʦʝ ʤʦʣʦʢʦ ʜʣʷ 

ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʷ ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʝʛʦ ʙʫʬʝʨʘ ʜʣʷ ʚʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪʪʠʥʛʘ (Serva, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); ʥʘʙʦʨ ʜʣʷ 

ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ɼʅʂ ʠʟ ʢʣʝʪʦʢ, ʪʢʘʥʝʡ ʠ ʢʨʦʚʠ (Biolabmix, ʈʦʩʩʠʷ); ɹʠʦʤʘʩʪʝʨ 

HSqPCR (Biolabmix, ʈʦʩʩʠʷ); ʤʘʪʨʠʛʝʣʴ Corning Matrigel Matrix (Corning, ʉʐɸ); 

ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ (Sigma-Aldrich, ʉʐɸ); ʧʨʦʢʘʨʙʘʟʠʥ (Sigma-Aldrich, ʉʐɸ); ʚʠʥʢʨʠʩʪʠʥ 

(Sigma-Aldrich, ʉʐɸ); ʣʦʤʫʩʪʠʥ (Sigma-Aldrich, ʉʐɸ); ʆʤʥʠʩʢʘʥ (Amersham Health, 

ʀʨʣʘʥʜʠʷ), ʥʘʪʨʠʡ-ʬʦʩʬʘʪʥʳʡ ʙʫʬʝʨ (PBS) (Amresco, ʉʐɸ), NuPAGE Transfer Buffer 

(ThermoFisher, ʉʐɸ) ʬʦʨʤʘʣʠʥ (ɹʠʦ-ɺʠʪʨʫʤ, ʈʦʩʩʠʷ), ʧʘʨʘʬʠʥ HISTOMIX (ɹʠʦ-ɺʠʪʨʫʤ, 

ʈʦʩʩʠʷ). 

ʈʝʘʢʪʠʚʳ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʵʫʢʘʨʠʦʪ: GlutaMAX 2 ʤʄ (Invitrogen, ʉʐɸ); 

ʨʘʩʪʚʦʨ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʚ-ʘʥʪʠʤʠʢʦʪʠʢʦʚ (ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥ, ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥʘ ʩʫʣʴʬʘʪ, 
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ʘʤʬʦʪʝʨʠʮʠʥ) (Sigma-Aldrich, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); MITO+SERUMEXTENDED (SACCO system, 

ʀʪʘʣʠʷ); ʨʦʩʪʦʚʘʷ ʩʨʝʜʘ Iscoveôs Modified Dulbeccoôs Medium (IMDM) (ThermoFisher, 

ʉʐɸ); ʨʦʩʪʦʚʘʷ ʩʨʝʜʘ Minimum Essential Medium EagleïAlpha Modification (Alpha-MEM) 

(ThermoFisher, ʉʐɸ); ʨʦʩʪʦʚʘʷ ʩʨʝʜʘ Opti-MEM (Invitrogen, ʉʐɸ);  ʨʦʩʪʦʚʘʷ ʩʨʝʜʘ 

Dulbecco's Modified Eagle Medium/Nutrient Mixture F-12 (DMEM/F12) (ThermoFisher, ʉʐɸ); 

FBS (ʬʝʪʘʣʴʥʘʷ ʙʳʯʴʷ ʩʳʚʦʨʦʪʢʘ) (ThermoFisher, ʉʐɸ); TrypLE Express (ThermoFisher, 

ʉʐɸ); ʨʦʩʪʦʚʳʝ ʜʦʙʘʚʢʠ N-2 ʠ B-27 (ThermoFisher, ʉʐɸ); EGF (ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ 

ʨʦʩʪʘ) ʠ FGF (ʌʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ) (Sigma-Aldrich, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); StemPro Accutase 

Cell Dissociation Reagent (ThermoFisher, ʉʐɸ); HEPES (Gibco, ʉʐɸ). 

ɸʥʪʠʪʝʣʘ: ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʤʳʰʠ ʢ CD15 ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ 

ʬʣʫʦʨʦʭʨʦʤʥʳʤ ʢʨʘʩʠʪʝʣʝʤ Alexa Fluor 647 (R&D SYSTEMS, ʉʐɸ); ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ 

ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢʨʳʩʳ ʢ CD44 ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʬʣʫʦʨʦʭʨʦʤʥʳʤ ʢʨʘʩʠʪʝʣʝʤ Alexa 

Fluor 488 (R&D SYSTEMS, ʉʐɸ); ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʙʝʣʢʫ CD133/2 ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ 

ʩ ʬʣʫʦʨʦʭʨʦʤʥʳʤ ʢʨʘʩʠʪʝʣʝʤ PE (Miltenyi Biotec, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ 

CD171 ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʬʣʫʦʨʦʭʨʦʤʥʳʤ ʢʨʘʩʠʪʝʣʝʤ PE (R&D SYSTEMS, 

ʉʐɸ); ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʝ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʨʦʣʠʯʴʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʘʢʪʠʥʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Invitrogen, 

ʉʐɸ); ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʨʦʣʠʯʴʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ pAktSer473 ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Invitrogen, ʉʐɸ); 

ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʤʳʰʠʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ p85Ŭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Invitrogen, ʉʐɸ); ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ 

ʢʨʦʣʠʯʴʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ p110Ŭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Invitrogen, ʉʐɸ); ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʨʦʣʠʯʴʠ 

ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ pPAK1Ser198/Ser203 ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Invitrogen, ʉʐɸ); ʧʦʣʠʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʨʦʣʠʯʴʠ 

ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ pAktThr308 ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Invitrogen, ʉʐɸ); ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ IgG ʤʳʰʠ ʢ IgG 

ʢʨʦʣʠʢʘ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ HRP (R&D Systems, ʉʐɸ); ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ IgG ʢʨʦʣʠʢʘ 

ʢ IgG ʤʳʰʠ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ HRP (R&D Systems, ʉʐɸ); ʧʦʣʠʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʨʦʣʠʯʴʠ 

ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ RIPK1 ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Invitrogen, ʉʐɸ); ʧʦʣʠʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʨʦʣʠʯʴʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ RIPK3 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Invitrogen, ʉʐɸ); ʧʦʣʠʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʨʦʣʠʯʴʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʢʘʩʧʘʟʝ-8 ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

(Invitrogen, ʉʐɸ); ʧʦʣʠʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʤʳʰʠʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʨ53 ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Invitrogen, ʉʐɸ);  

ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʨʦʣʠʯʴʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʢʘʩʧʘʟʝ-7 ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Abcam, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ); 

ʧʦʣʠʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʨʦʣʠʯʴʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ XIAP ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Invitrogen, ʉʐɸ); ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ 

ʢʨʦʣʠʯʴʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ Smac (DIABLO) ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Invitrogen, ʉʐɸ); ʧʦʣʠʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ 

ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢʨʦʣʠʢʘ ʢ ʛʠʩʪʦʥʫ H3 ʯʝʣʦʚʝʢʘ (Millipore, ʉʐɸ); ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ 

ʢʨʦʣʠʢʘ ʢ Ki-67 (Roche, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢʨʦʣʠʢʘ ʢ GFAP (Roche, 

ɻʝʨʤʘʥʠʷ). 
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2.1.2. ʆʙʦʨʫʜʦʚʘʥʠʝ ʠ ʤʘʪʝʨʠʘʣʳ 

ɺʦʨʪʝʢʩ ʧʝʨʩʦʥʘʣʴʥʳʡ V-1 plus (BioSan, ʃʘʪʚʠʷ); ʜʦʟʘʪʦʨʳ ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ 

ʧʝʨʝʤʝʥʥʦʛʦ ʦʙʲʝʤʘ Thermo (çʃʝʥʧʠʧʝʪè, ʈʦʩʩʠʷ); ʤʠʢʨʦʮʝʥʪʨʠʬʫʛʘ MiniSpin (Eppendorf, 

ɻʝʨʤʘʥʠʷ); ʤʠʢʨʦʮʝʥʪʨʠʬʫʞʥʳʝ ʧʨʦʙʠʨʢʠ ʚʤʝʩʪʠʤʦʩʪʴʶ 1.5 ʠ 2 ʤʣ (Axygen, ʉʐɸ), 

ʥʘʢʦʥʝʯʥʠʢʠ ʩ ʬʠʣʴʪʨʦʤ ʜʣʷ ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦʟʘʪʦʨʦʚ ʦʙʲʝʤʦʤ 2, 10, 100, 200, 1000 ʤʢʣ 

(Axygen, ʉʐɸ); ʰʪʘʪʠʚ ʜʣʷ ʤʠʢʨʦʧʨʦʙʠʨʦʢ (ʍʝʣʠʢʦʥ, ʈʦʩʩʠʷ); ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʳʝ ʬʣʘʢʦʥʳ 

TP25, TP75 (TPP, ʐʚʝʡʮʘʨʠʷ), ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʳʝ ʧʣʘʥʰʝʪʳ 6-ʣʫʥʦʯʥʳʝ (ʊʈʈ, ʐʚʝʡʮʘʨʠʷ); 

ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʳʝ ʧʣʘʥʰʝʪʳ 96-ʣʫʥʦʯʥʳʝ (ʊʈʈ, ʐʚʝʡʮʘʨʠʷ); ʮʝʥʪʨʠʬʫʞʥʳʝ ʧʨʦʙʠʨʢʠ 

ʦʙʲʝʤʦʤ 15 ʠ 50 ʤʣ (ʊʈʈ, ʐʚʝʡʮʘʨʠʷ); ʤʠʥʠ-ʨʦʪʘʪʦʨ ʜʣʷ ʧʨʦʙʠʨʦʢ BIO RS-24 (Biosan, 

ʃʘʪʚʠʷ); ʧʨʦʪʦʯʥʳʡ ʮʠʪʦʬʣʫʦʨʠʤʝʪʨ BD FACS CantoII (Becton Dickinson, ʉʐɸ); 

ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʩʯʝʪʯʠʢ ʢʣʝʪʦʢ CountessTM (Invitrogen, ʉʐɸ); ʢʘʤʝʨʳ ʜʣʷ ʧʦʜʩʯʝʪʘ ʢʣʝʪʦʢ 

CountessTM (Invitrogen, ʉʐɸ); ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨ NanoVue Plus (BioChrom, ʉʐɸ); 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʪʦʨ Real-Time CFX96 (Bio-Rad, ʉʐɸ); ʇʎʈ-ʙʦʢʩ (BIOSAN, ʃʘʪʚʠʷ); 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʝ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʝ Bio-Rad CFX Maestro (Bio-Rad, ʉʐɸ); ʧʨʦʙʠʨʢʠ ʚ ʩʪʨʠʧʘʭ ʧʦ 8 

ʰʪʫʢ (SSI, ɼʘʥʠʷ); ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʘ Eppendorf Centrifuge 5415 R (Eppendorf, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); 

ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨ Apollo LB 912 (Berthold Technologies, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); Amersham Imager 600 

(GE Healthcare, ɸʥʛʣʠʷ); ʢʘʤʝʨʘ ʜʣʷ ʵʣʝʢʪʨʦʧʝʨʝʥʦʩʘ (Bio-Rad, ʉʐɸ); ʠʩʪʦʯʥʠʢ ʪʦʢʘ ʜʣʷ 

ʵʣʝʢʪʨʦʧʝʨʝʥʦʩʘ EPS-301 (GE Healthcare, ɸʥʛʣʠʷ); ʥʘʙʦʨ ʜʣʷ ʚʝʨʪʠʢʘʣʴʥʦʛʦ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ 

Mini PROTEAN Tetra Cell (Bio-Rad, ʉʐɸ); ʠʩʪʦʯʥʠʢ ʪʦʢʘ ʕʣʴʬ-8 (ɼʅʂ-ʊʝʭʥʦʣʦʛʠʷ, 

ʈʦʩʩʠʷ); ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʘʷ ʚʦʜʷʥʘʷ ʙʘʥʷ Haake Fisons F3-CH (ThermoFisher, ʉʐɸ); 

ʥʠʪʨʦʮʝʣʣʶʣʦʟʥʘʷ ʤʝʤʙʨʘʥʘ, 0.45 ʤʢʤ (ʍʝʣʠʢʦʥ, ʈʦʩʩʠʷ); ʰʧʨʠʮʳ ʠʥʩʫʣʠʥʦʚʳʝ (Almo 

Erzeugnisse Erwin Busch GmbH, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); ʠʥʢʫʙʘʪʦʨ ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ (Haraeus 

HERA cell, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); Gel Doc XR System (Bio-Rad, ʉʐɸ), Microm HM 355S (Thermo Fisher 

Scientific, ʉʐɸ): ʤʠʢʨʦʩʢʦʧ Axiostar Plus, ʦʩʥʘʱʝʥʥsq ʮʠʬʨʦʚʦʡ ʢʘʤʝʨʦʡ Axiocam MRc5 

(Zeiss, ɻʝʨʤʘʥʠʷ); ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʩʪʝʡʥʝʨ ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʡ Roche Ventana BenchMark Ultra 

(Roche, ɻʝʨʤʘʥʠʷ; Ventana Medical Systems, Inc., ʉʐɸ; Cell Marque Corporation, ʉʐɸ); 

ʚʘʢʫʫʤʥʳʡ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʧʨʦʮʝʩʩʦʨ HISTO-TEK VP1 (Sakura Seiki Co., ʗʧʦʥʠʷ); 

cʠʩʪʝʤʘ ʟʘʣʠʚʢʠ ʪʢʘʥʝʡ ʚ ʧʘʨʘʬʠʥ Tissue-TekÈ TECÊ 5 (Sakura Seiki  Co., ʗʧʦʥʠʷ); 

ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ NICON 50s (Nikon, ʗʧʦʥʠʷ); ʜʠʘʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʩʢʘʥʝʨ NanoZoomer S360 

(Hamamatsu, ʗʧʦʥʠʷ). 
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2.1.3. ʆʣʠʛʦʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʜʣʷ ʛʝʥʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʡ ʆʊ-ʇʎʈ ʠ ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ 

ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʆʣʠʛʦʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʙʳʣʠ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʳ ʚ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʩʢʦʡ 

ʭʠʤʠʠ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ (ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ, ʈʦʩʩʠʷ). ʉʧʝʮʠʬʠʯʥʳʝ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʦʥʥʳʝ ʟʦʥʜʳ 

ʙʳʣʠ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʳ ʢʦʤʧʘʥʠʝʡ ʉʠʥʪʦʣ (ʄʦʩʢʚʘ, ʈʦʩʩʠʷ). 

GAPDH  

Forward: 5ô- GAAGGTGAAGGTCGGAGT-3ô 

Reverse: 5ô- GAAGATGGTGATGGGATTTC -3ô 

HPRT   

Forward: 5ô- CATCAAAGCACTGAATAGAAAT -3ô 

Reverse: 5ô- TATCTTCCACAATCAAGACATT-3ô 

SOX-2   

Forward: 5ǋ- GGGAAATGGAGGGGTGCAAAAGAGG -3ǋ 

Reverse: 5ǋ-TTGCGTGAGTGTGGATGG GATTGGTG -3ǋ 

MYC    

Forward: 5ǋ- CTTCTCTCCGTCCTCGGATTCT -3ǋ 

Reverse: 5ǋ- GAAGGTGATCCAGACTCTGACCTT -3ǋ 

Lact-FAM  

Forward  5'-TACCATCGGCGGATCACATC-3' 

Reversed  5'-AGCACAATACCGGGAGATGG-3' 

Probe              5ǋ-FAM- TCAGAAAACCCAAACACTACAACGTCAï BHQ-1 -3ǋ 

Rpl30-ROX 

Forward  5'- GATCAGACAAGGCAAAGCGAAG -3' 

Reversed  5'- GACCCCAGTTTTAGCCAACATG -3' 

Probe              5ô- ROX-CTGTCCAGCTTTGAGGAAATCïBHQ2-3ô 

2.1.4. ɺʠʨʫʩ 

ʈʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʡ ʚʠʨʫʩ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ VV-GMCSF-Lact ʣʁ ʙʝʟʥʦ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥ ʜ.ʙ.ʥ. 

ʂʦʯʥʝʚʦʡ ɻ.ɺ. (ʌɹʋʅ ɻʅʎ ɺɹ çɺʝʢʪʦʨè ʈʦʩʧʦʪʨʝʙʥʘʜʟʦʨʘ). ʃʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʝ ʩʨʝʜʩʪʚʦ ʥʘ 

ʦʩʥʦʚʝ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʛʦ ʰʪʘʤʤʘ VV-GMCSF-Lact ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ, ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʷ ï 

ʨʘʩʪʚʦʨ ʟʘʤʦʨʦʞʝʥʥʳʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʡ ʚʠʨʫʩ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʰʪʘʤʤʘ 

ʃ-ʀɺʇ, ʧʨʦʜʫʮʠʨʫʶʱʠʡ ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʡ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʘʨʥʦ-ʤʘʢʨʦʬʘʛʘʣʴʥʳʡ 

ʢʦʣʦʥʠʝʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʱʠʡ ʬʘʢʪʦʨ (ɻʄ-ʂʉʌ) ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʥʝʩʝʢʨʝʪʠʨʫʝʤʳʡ 
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ʦʥʢʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʡ ʙʝʣʦʢ ʣʘʢʪʘʧʪʠʥ (ʰʪʘʤʤ VV-GMCSF-Lact), ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʡ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝ 

ʢʣʝʪʦʢ ʧʦʯʢʠ ʘʬʨʠʢʘʥʩʢʦʡ ʟʝʣʝʥʦʡ ʤʘʨʪʳʰʢʠ 4647. 

 ɼʣʷ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʜʦʟ ʚʠʨʫʩʘ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚʠʨʫʩʥʳʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʪ ʩ ʪʠʪʨʦʤ ʚʠʨʫʩʘ 

5Ĭ108 ɹʆɽ/ʤʣ. 

ɺʠʨʫʩʥʳʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʪ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʧʨʦʝʢʪʦʤ ʅɼ ʥʘ 

ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʶ ʃʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʝ ʩʨʝʜʩʪʚʦ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʛʦ ʰʪʘʤʤʘ VV-GMCSF-Lact 

ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ, ʩʫʙʩʪʘʥʮʠʷ ʨʘʩʪʚʦʨ ʟʘʤʦʨʦʞʝʥʥʳʡ (ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʝ ɸ, ʊʘʙʣʠʮʘ ɸ1). 

2.1.5. ɾʠʚʦʪʥʳʝ 

ʉʘʤʢʠ ʣʠʥʠʠ SCID Hairless Outbred SHO-PrkdcscidHrhr Mouse Outbred, ʚʦʟʨʘʩʪ 6-8 

ʥʝʜʝʣʴ, ʨʘʟʚʝʜʝʥʠʷ SPF-ʚʠʚʘʨʠʷ ʀʥʩʪʠʪʫʪʘ ʮʠʪʦʣʦʛʠʠ ʠ ʛʝʥʝʪʠʢʠ ʉʆ ʈɸʅ. ɾʠʚʦʪʥʳʝ 

ʩʦʜʝʨʞʘʣʠʩʴ ʚ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʥʘ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʤ ʧʠʱʝʚʦʤ ʠ ʧʠʪʴʝʚʦʤ ʨʘʮʠʦʥʝ, 

ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤ ʥʦʨʤʘʤ. ɺʩʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʩ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʤʠ ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ 

ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤʠ ʠ ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʷʤʠ ɺʩʝʤʠʨʥʦʛʦ ʦʙʱʝʩʪʚʘ 

ʟʘʱʠʪʳ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (WSPA) ʠ ɽʚʨʦʧʝʡʩʢʦʡ ʢʦʥʚʝʥʮʠʠ ʧʦ ʟʘʱʠʪʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʉʪʨʘʩʙʫʨʛ, 1986). ʇʨʦʪʦʢʦʣʳ ʦʜʦʙʨʝʥʳ ʂʦʤʠʪʝʪʦʤ ʧʦ ʵʪʠʢʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʥʘ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʋʧʨʘʚʣʝʥʠʷ ʉʠʙʠʨʩʢʦʛʦ ʦʪʜʝʣʝʥʠʷ ʈʦʩʩʠʡʩʢʦʡ ʘʢʘʜʝʤʠʠ ʥʘʫʢ (ʇʨʦʪʦʢʦʣ ˉ 68 

ʦʪ 1 ʜʝʢʘʙʨʷ 2020 ʛ).  

ʉʘʤʢʠ ʣʠʥʠʠ Wistar ʩ ʤʘʩʩʦʡ ʪʝʣʘ 200-220 ʛʨʘʤʤ ʨʘʟʚʝʜʝʥʠʷ ʬʠʣʠʘʣʘ çʉʪʦʣʙʦʚʘʷè 

ʌʝʜʝʨʘʣʴʥʦʛʦ ʛʦʩʫʜʘʨʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʙʶʜʞʝʪʥʦʛʦ ʫʯʨʝʞʜʝʥʠʷ ʥʘʫʢʠ çʅʘʫʯʥʳʡ ʮʝʥʪʨ 

ʙʠʦʤʝʜʠʮʠʥʩʢʠʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ ʌʝʜʝʨʘʣʴʥʦʛʦ ʤʝʜʠʢʦ-ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʛʝʥʪʩʪʚʘè ʈʦʩʩʠʠ. 

ɾʠʚʦʪʥʳʝ ʩʦʜʝʨʞʘʣʠʩʴ ʚ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʥʘ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʤ ʧʠʱʝʚʦʤ ʠ ʧʠʪʴʝʚʦʤ 

ʨʘʮʠʦʥʝ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤ ʥʦʨʤʘʤ. ɺʩʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʳ ʩ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʤʠ ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ 

ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʨʝʢʦʤʝʥʜʘʮʠʷʤʠ ʠ ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʷʤʠ ɺʩʝʤʠʨʥʦʛʦ ʦʙʱʝʩʪʚʘ 

ʟʘʱʠʪʳ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (WSPA) ʠ ɽʚʨʦʧʝʡʩʢʦʡ ʢʦʥʚʝʥʮʠʠ ʧʦ ʟʘʱʠʪʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʉʪʨʘʩʙʫʨʛ, 1986). ʇʨʦʪʦʢʦʣʳ ʦʜʦʙʨʝʥʳ ʂʦʤʠʪʝʪʦʤ ʧʦ ʵʪʠʢʝ ʧʨʠ ʌɻɹʋ ʌʅʂʎ 

ʌʄɹɸ ʈʦʩʠʠ (ʇʨʦʪʦʢʦʣ ˉ7 ʦʪ 6 ʩʝʥʪʷʙʨʷ 2022ʛ). 

2.1.6. ɹʫʬʝʨʳ ʠ ʨʘʩʪʚʦʨʳ 

PBS: 137 ʤM NaCl, 2.7 ʤM KCl, 10 ʤM (PO4
3-), pH 7.5; 

TBS: 150 ʤM NaCl, 20 ʤM ʊʨʠʩ, ʨʅ 7.5; 

ʊɺɽ: 89 ʤʄ ʊʨʠʩ, 89 ʤʄ ʙʦʨʥʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ, 2 ʤM ʕɼʊɸ ʨʅ 8.0; 

ɹʫʬʝʨ ʜʣʷ ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʠ: 0.5% BSA, 2 ʤM ʕɼʊɸ ʚ PBS; 
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RIPA: 1% NP40, 150 ʤM NaCl, 0.1% SDS, 50 ʤM ʊʨʠʩ, 1 ʪʘʙʣʝʪʢʘ PIC (ʥʘ 50 ʤʣ 

RIPA ʙʫʬʝʨʘ), pH 7.4; 

PBST: 1% Tween 20 ʚ PBS; 

TBST: 1% Tween 20 ʚ TBS; 

ɹʫʬʝʨ ʜʣʷ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ: 25 ʤʄ ʊʨʠʩ, 250 ʤʄ ʛʣʠʮʠʥ, 1% SDS, ʨʅ 8.2-8.8; 

ɹʣʦʢʠʨʫʶʱʠʡ ʙʫʬʝʨ: 5% BSA, 2 ʤM ʕɼʊɸ ʚ PBS; 

ɹʣʦʢʠʨʫʶʱʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ: 5% ʩʫʭʦʝ ʦʙʝʟʞʠʨʝʥʥʦʝ ʤʦʣʦʢʦ ʚ PBST/TBST; 

ʇɸɸɻ (ʧʦʣʠʘʢʨʠʘʣʘʤʠʜʥʳʡ ʛʝʣʴ) ʢʦʥʮʝʥʪʨʠʨʫʶʱʠʡ: 125 ʤʄ ʊʨʠʩ-HCl, 5% 

ʘʢʨʠʣʘʤʠʜ, 0,1% N,Nô-ʤʝʪʠʣʝʥʙʠʩʘʢʨʠʣʘʤʠʜ, 0.1% SDS, 0.03% TEMED, 0.1% PSA, pH 6.8; 

ʇɸɸɻ ʨʘʟʜʝʣʷʶʱʠʡ: 0.3 ʄ ʊʨʠʩ-HCl, 10% ʘʢʨʠʣʘʤʠʜ, 0.2% N,Nô-

ʤʝʪʠʣʝʥʙʠʩʘʢʨʠʣʘʤʠʜ, 0.1% SDS, 0.06% TEMED, 0.1 % PSA, pH 8.8; 

ɹʫʬʝʨ ʜʣʷ ʥʘʥʝʩʝʥʠʷ: 50 ʤʄ ʊʨʠʩ-HCl, 100 ʤʄ ɓ-ʤʝʨʢʘʧʪʦʵʪʘʥʦʣ, 1% SDS, 10% 

ʛʣʠʮʝʨʠʥ, 75 ʥʛ/ʤʣ ʙʨʦʤʬʝʥʦʣʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ, 75 ʥʛ/ʤʣ ʢʩʠʣʝʥʮʠʘʥʦʣ, pH 6.8; 

1%-ʳʡ ʘʛʘʨʦʟʥʳʡ ʛʝʣʴ: 1% ʘʛʘʨʦʟʘ, 0.5 ʤʢʛ/ʤʣ ʵʪʠʜʠʫʤ ʙʨʦʤʠʜ, ʊɺɽ. 

2.1.7. ʂʫʣʴʪʫʨʳ ʢʣʝʪʦʢ ʵʫʢʘʨʠʦʪ 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ U87 MG, U343 MG (ʂʦʣʣʝʢʮʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ, ʛ. 

ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ); ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʘʥʝʝ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

MG1, MG2, MG4, AS1 ʠ AS2 (ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʥ.ʩ. ʅʫʰʪʘʝʚʦʡ ɸ.ɸ., ʤ.ʥ.ʩ. ɺʦʡʪʦʚʦʡ ɸ.ɸ., 

ʣʘʙʦʨʘʥʪʦʤ ɼʤʪʠʨʠʝʚʦʡ ʄ.ɼ., ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʷ ʙʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ, ʛ. 

ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ); ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʢʨʳʩʳ (ʂʦʣʣʝʢʮʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ, 

ʛ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ). ʂʫʣʴʪʫʨʳ BR1.20, BR2.20, BR3.20, BR4.21 ʠ BR5.21 ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠʟ 

ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʚ ʨʘʤʢʘʭ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ. 

2.2. ʄʝʪʦʜʳ 

2.2.1. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʢʫʣʴʪʫʨ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʆʙʨʘʟʮʳ ʪʢʘʥʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʩ ʠʥʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʩʦʛʣʘʩʠʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢʦʛʦ ʅʀʀ ʪʨʘʚʤʘʪʦʣʦʛʠʠ ʠ ʦʨʪʦʧʝʜʠʠ ʠʤ. ʗ.ʃ. ʎʠʚʴʷʥʘ (ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ, ʈʦʩʩʠʷ). 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʦʜʦʙʨʝʥʦ ʂʦʤʠʪʝʪʦʤ ʧʦ ʵʪʠʢʝ ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢʦʛʦ ʅʀʀ ʪʨʘʚʤʘʪʦʣʦʛʠʠ ʠ 

ʦʨʪʦʧʝʜʠʠ ʠʤ. ʗ.ʃ. ʎʠʚʴʷʥʘ (ʧʨʦʪʦʢʦʣ ˉ 050/17 68 ʦʪ 11.09.2017). 
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ʆʙʨʘʟʮʳ ʛʣʠʦʤʳ (BR1, BR2, BR3, BR4 ʠ BR5) ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʠ ʜʠʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ 

IMDM  ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʢʘʣʴʧʝʣʷ, ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ 10ʭ ʠʟʙʳʪʢʦʤ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʦʛʦ ʙʫʬʝʨʘ (PBS) ʠ 

ʩʦʙʠʨʘʣʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʠ 300Ĭg. ɼʣʷ ʘʜʛʝʟʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʦʙʨʘʟʮʳ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ 6-

ʣʫʥʦʯʥʳʝ ʧʣʘʥʰʝʪʳ ʚ ʩʨʝʜʫ IMDM ʩ 10% FBS, 2 ʤʄ L-ʛʣʫʪʘʤʠʥʘ, 100 ɽɼ/ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ, 

100 ʤʢʛ/ʤʣ ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥʘ ʠ 250 ʤʢʛ/ʤʣ ʘʤʬʦʪʝʨʠʮʠʥʘ ɺ ʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 37 ÜC ʚʦ 

ʚʣʘʞʥʦʡ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 5% CO2. ʂʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʫʶ ʩʨʝʜʫ ʤʝʥʷʣʠ ʢʘʞʜʳʝ 3 ʠʣʠ 4 ʜʥʷ 

ʜʦ ʪʝʭ ʧʦʨ, ʧʦʢʘ ʢʣʝʪʢʠ ʥʝ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪ ʢʦʥʬʣʶʵʥʪʥʦʩʪʠ 70-80%. ʇʨʠ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʠ 70ï80% 

ʢʦʥʬʣʶʵʥʪʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʢʠ ʩʦʙʠʨʘʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ Triple-Express ʠ ʩʫʙʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ 

ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʥʝ ʙʦʣʝʝ 15 ʧʘʩʩʘʞʝʡ. ɼʣʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʨʠʦʙʘʥʢʘ 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʢʣʝʪʦʢ ʟʘʤʦʨʘʞʠʚʘʣʠ ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 3Ĭ106 ʢʣʝʪʦʢ/ʘʤʧʫʣʘ ʚ ʢʨʠʦʩʨʝʜʝ 

(18.5% IMDM , 74.4% FBS, 7% ɼʄʉʆ).  

2.2.2. ʂʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ 

ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʢʨʳʩʳ 

ʂʣʝʪʢʠ ʣʠʥʠʡ U87 MG ʠ U343 MG ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ MEM Ŭ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 

10% FBS, 2 ʤʄ L-ʛʣʫʪʘʤʠʥʘ (Sigma-Aldrich, ʉʐɸ), 100 ɽɼ/ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ, 100 ʤʢʛ/ʤʣ 

ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥʘ ʠ 250 ʤʢʛ/ʤʣ ʘʤʬʦʪʝʨʠʮʠʥʘ ɺ ʧʨʠ 37 ÜC ʚʦ ʚʣʘʞʥʦʡ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 

5% CO2. 

ʂʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʢʨʳʩʳ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ DMEM/F12 ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 10% 

FBS, 2 ʤʄ L-ʛʣʫʪʘʤʠʥʘ (Sigma-Aldrich, ʉʐɸ), 100 ɽɼ/ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ, 100 ʤʢʛ/ʤʣ 

ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥʘ ʠ 250 ʤʢʛ/ʤʣ ʘʤʬʦʪʝʨʠʮʠʥʘ ɺ ʧʨʠ 37 ÜC ʚʦ ʚʣʘʞʥʦʡ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ 

5% CO2. 

2.2.3. ʂʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ ʘʜʛʝʨʝʥʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʠ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨ 

ʂʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʚ ʘʜʛʝʨʝʥʪʥʦʤ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ IMDM ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 10% FBS, 4 ʤM L-ʛʣʫʪʘʤʠʥʘ 

(GlutaMAX) ʠ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ-ʘʥʪʠʤʠʢʦʪʠʢʘ (100 ɽɼ/ʤʣ ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ, 100 ʤʢʛ/ʤʣ 

ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥʘ ʠ 250 ʤʢʛ/ʤʣ ʘʤʬʦʪʝʨʠʮʠʥʘ ɺ) ʠ 1/1000 ʦʪ ʦʙʲʝʤʘ MITO+SERUM 

EXTENDED ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʳʭ ʬʣʘʢʦʥʘʭ TP25. ʇʦ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʶ ʤʦʥʦʩʣʦʷ ʢʣʝʪʢʠ ʦʪʢʨʝʧʣʷʣʠ 

400 ʤʢʣ TrypLE ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 4 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ 37Áʉ, ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 1 ʤʣ ʨʦʩʪʦʚʦʡ ʩʨʝʜʳ IMDM ʠ 

ʨʘʩʩʝʚʘʣʠ ʚ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 1:3 ʧʦ ʦʙʲʝʤʫ. 

ɼʣʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨ ʢʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ 

ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʚʳʩʝʚʘʣʠ ʚ 6-ʣʫʥʦʯʥʳʝ ʧʣʘʥʰʝʪʳ ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 3Ĭ105 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʣʫʥʢʫ. 
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ɼʦʙʘʚʣʷʣʠ ʧʦ 3 ʤʣ ʩʨʝʜʳ ʜʣʷ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨ: DMEM/F12 ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 10 

ʤM HEPES, 4 ʤM GlutaMAX ʠ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʘ-ʘʥʪʠʤʠʢʦʪʠʢʘ (100 ɽɼ/ʤʣ 

ʧʝʥʠʮʠʣʣʠʥʘ, 100 ʤʢʛ/ʤʣ ʩʪʨʝʧʪʦʤʠʮʠʥʘ ʠ 250 ʤʢʛ/ʤʣ ʘʤʬʦʪʝʨʠʮʠʥʘ ɺ), 1ʭN-2, 1ʭB-27, 40 

ʥʛ/ʤʣ EGF ʠ 20 ʥʛ/ʤʣ FGF. 

ʂʘʞʜʳʝ 1-2 ʜʥʷ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʧʦ 1.5 ʤʣ ʩʚʝʞʝʡ ʩʨʝʜʳ, ʥʝ ʫʙʠʨʘʷ ʩʪʘʨʫʶ. ʂʣʝʪʢʠ 

ʧʘʩʩʠʨʦʚʘʣʠ, ʢʦʛʜʘ ʮʝʥʪʨ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ ʫʧʣʦʪʥʷʣʩʷ, ʣʠʙʦ ʢʣʝʪʢʠ ʜʦʩʪʠʛʘʣʠ ʩʣʠʰʢʦʤ 

ʚʳʩʦʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (ʥʘ 4-8 ʜʝʥʴ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ). 

ɼʣʷ ʧʘʩʩʠʨʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʢʠ ʚʤʝʩʪʝ ʩʦ ʩʨʝʜʦʡ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ ʮʝʥʪʨʠʬʫʞʥʫʶ ʧʨʦʙʠʨʢʫ 

ʦʙʲʝʤʦʤ 15 ʤʣ ʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 5 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ 1000 ʦʙ/ʤʠʥ (ʮʝʥʪʨʝʬʫʛʘ Eppendorf 

5424R). ʉʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʦʪʙʠʨʘʣʠ, ʦʩʪʘʚʣʷʷ ʦʢʦʣʦ 200 ʤʢʣ, ʟʘʪʝʤ ʦʩʘʜʦʢ ʢʣʝʪʦʢ 

ʨʝʩʫʩʧʝʥʜʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 5 ʤʣ PBS ʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 5 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ 1000 ʦʙ/ʤʠʥ (ʮʝʥʪʨʝʬʫʛʘ 

Eppendorf 5424R). ʉʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʘʢʢʫʨʘʪʥʦ ʫʜʘʣʷʣʠ, ʢ ʦʩʘʜʢʫ ʢʣʝʪʦʢ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 0,5 ʤʣ 

ʘʢʢʫʪʘʟʳ ʥʘ 4 ʤʠʥ ʧʨʠ 37Áʉ ʠ ʘʢʢʫʨʘʪʥʦ ʧʠʧʝʪʠʨʦʚʘʣʠ 20 - 30 ʨʘʟ. ɼʦʙʘʚʣʷʣʠ 1 ʤʣ ʩʚʝʞʝʡ 

ʨʦʩʪʦʚʦʡ ʩʨʝʜʳ ʜʣʷ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨ ʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 5 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ 1000 ʦʙ/ʤʠʥ (ʮʝʥʪʨʝʬʫʛʘ 

Eppendorf 5424R). ʉʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʫʙʠʨʘʣʠ ʠ ʨʝʩʫʩʧʝʥʜʠʨʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʢʠ ʚ 1 ʤʣ ʩʚʝʞʝʡ ʨʦʩʪʦʚʦʡ 

ʩʨʝʜʳ ʜʣʷ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨ. 

ɼʘʣʝʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʧʦʜʩʯʝʪ ʢʣʝʪʦʢ, ʠ ʢʣʝʪʢʠ ʨʘʩʩʝʚʘʣʠ ʥʘ 6-ʣʫʥʦʯʥʳʡ ʧʣʘʥʰʝʪ ʚ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 3Ĭ105 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʣʫʥʢʫ ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ. 

2.3.4. ʇʨʦʪʦʯʥʘʷ ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʷ 

ʂʣʝʪʢʠ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʤʠʢʨʦʮʝʥʪʨʠʬʫʞʥʳʝ ʧʨʦʙʠʨʢʠ ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 5Ĭ105 ʢʣʝʪʦʢ ʚ 200 

ʤʢʣ PBS. ʎʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ 10 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ 1000 ʦʙ/ʤʠʥ (ʮʝʥʪʨʝʬʫʛʘ Eppendorf 5424R) ʧʨʠ 

+4Áʉ, ʦʪʙʠʨʘʣʠ ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ, ʠ ʢ ʦʩʘʜʢʫ ʢʣʝʪʦʢ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʧʦ 100 ʤʢʣ ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʝʛʦ ʙʫʬʝʨʘ 

(5% BSA, 2 ʤM ʕɼʊɸ ʚ PBS). ɿʘʪʝʤ ʢʣʝʪʢʠ ʜʚʘʞʜʳ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ PBS ʠ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʧʦ 100 

ʤʢʣ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʘʥʪʠʪʝʣ (1:100) ʚ ʙʫʬʝʨʝ ʜʣʷ ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʠ. ɺ ʥʝʦʢʨʘʰʝʥʥʳʡ ʢʦʥʪʨʦʣʴ 

ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 100 ʤʢʣ ʙʫʬʝʨʘ ʜʣʷ ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʠ. ɿʘʪʝʤ ʢʣʝʪʢʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥʫʪ 

ʧʨʠ +4Áʉ. ɼʘʣʝʝ ʢʣʝʪʢʠ ʜʚʘʞʜʳ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ PBS, ʫʜʘʣʷʣʠ ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʠ ʨʝʩʫʩʧʝʥʜʠʨʦʚʘʣʠ 

ʦʩʘʜʦʢ ʢʣʝʪʦʢ ʚ 500 ʤʢʣ PBS. ɸʥʘʣʠʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʧʨʦʪʦʯʥʦʤ ʮʠʪʦʬʣʫʦʨʠʤʝʪʨʝ BD FACS 

CantoTM II.нΦоΦрΦ ˤ͔͔ͫͭͪͤ-͋ͦͭ͡ 

2.3.5.1. ʇʦʜʛʦʪʦʚʢʘ ʣʠʟʘʪʦʚ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ 

ʀʩʩʣʝʜʫʝʤʳʝ ʦʙʨʘʟʮʳ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʳʤ ʙʫʬʝʨʦʤ PBS ʩ 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʣʠʟʠʩʦʤ ʚ ʙʫʬʝʨʝ RIPA (1% NP40, 150 ʤM NaCl, 0,1% SDS, 50 ʤM ʊʨʠʩ-HCl, 
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1 ʪʘʙʣʝʪʢʘ PIC, pH 7,4) ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʧʨʦʪʝʘʟ ʠ ʬʦʩʬʘʪʘʟ: Pierce Phosphatase 

Inhibitors Mini Tablets, Protease Inhibitor Cocktail Tablets. 

ʂʣʝʪʢʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥʫʪ ʥʘ ʣʴʜʫ, ʟʘʪʝʤ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʜʝʙʨʠʩ ʫʜʘʣʷʣʠ 

ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʠ 15000 g, +4Üʉ ʠ ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ ʯʠʩʪʳʝ ʧʨʦʙʠʨʢʠ. 

ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʙʝʣʢʘ ʚ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʣʠʟʘʪʘʭ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʦʤʤʝʨʯʝʩʢʦʛʦ 

ʥʘʙʦʨʘ Modified Lowry Protein Assay Kit, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʫ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ (ThermoFisher, 

ʉʐɸ). 

2.3.5.2. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ 

ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʪʠʯʝʩʢʦʝ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʝ ʙʝʣʢʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʝʤ ʇɸɸɻ (10% 

- 15%, ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʤʘʩʩʳ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʙʝʣʢʦʚ) ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʘʤʝʨʳ ʜʣʷ 

ʚʝʨʪʠʢʘʣʴʥʦʛʦ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ. ʈʘʟʜʝʣʝʥʥʳʝ ʚ ʧʦʣʠʘʢʨʠʣʘʤʠʜʥʦʤ ʛʝʣʝ ʙʝʣʢʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʥʘ 

ʥʠʪʨʦʮʝʣʣʶʣʦʟʥʫʶ ʤʝʤʙʨʘʥʫ. 

2.3.5.3. ʕʣʝʢʪʨʦʧʝʨʝʥʦʩ 

ʄʦʢʨʳʡ ʧʝʨʝʥʦʩ ʙʝʣʢʦʚ ʩ ʛʝʣʷ ʥʘ ʥʠʪʨʦʮʝʣʣʶʣʦʟʥʫʶ ʤʝʤʙʨʘʥʫ (0,45 ʤʢʤ) 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ ʜʣʷ ʧʝʨʝʥʦʩʘ NuPAGE Transfer Buffer ʧʨʠ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦʤ ʪʦʢʝ 400 ʤɸ 

ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʯʘʩʘ. 1ʭ NuPAGE Transfer Buffer ʛʦʪʦʚʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʦʯʠʱʝʥʥʦʡ ʚʦʜʳ 

ʠ ʤʝʪʘʥʦʣʘ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʠʥʩʪʨʫʢʮʠʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. 

2.3.5.4. ɼʝʪʝʢʮʠʷ ʮʝʣʝʚʳʭ ʙʝʣʢʦʚ 

ʅʠʪʨʦʮʝʣʣʶʣʦʟʥʫʶ ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ ʢʘʤʝʨʫ ʩ ʧʦʜʛʦʪʦʚʣʝʥʥʳʤ 

ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʠʤ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ. ʇʦʩʣʝ 20 ʤʠʥʫʪ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʪʨʝʭʢʨʘʪʥʫʶ ʧʨʦʤʳʚʢʫ PBST/TBST (ʜʣʷ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ). ɿʘʪʝʤ ʚ 

ʢʘʤʝʨʫ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 10 ʤʣ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ (1:5000). 

ʀʥʢʫʙʘʮʠʶ ʤʝʤʙʨʘʥʳ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 12-18 ʯʘʩʦʚ ʧʨʠ +4Áʉ ʥʘ ʨʦʪʘʪʦʨʝ. ɿʘʪʝʤ 

ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʪʨʠʞʜʳ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ PBST/TBST. ɼʘʣʝʝ ʚʥʦʩʠʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ IgG 

ʤʳʰʠ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ HRP (1:10000), ʠʣʠ ʚʪʦʨʠʯʥʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ IgG ʢʨʦʣʠʢʘ, 

ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ HRP (1:10000), ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʪʦʛʦ, ʦʪ ʢʘʢʦʛʦ ʠʤʤʫʥʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 

ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ. ʀʥʢʫʙʘʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2.5 ʯʘʩʦʚ 

ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʠʣʠ 12 ʯʘʩʦʚ ʧʨʠ +4Áʉ. 

ʇʦʩʣʝ ʧʨʦʤʳʚʢʠ ʤʝʤʙʨʘʥʳ PBST ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʜʝʪʝʢʮʠʶ ʙʝʣʢʦʚ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʥʘʙʦʨʘ ʨʝʘʛʝʥʪʦʚ NovexÈ ECL Chemiluminescent Substrate Reagent Kit ʠ ʩʠʩʪʝʤʳ ʜʣʷ 
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ʭʝʤʠʣʶʤʠʥʝʩʮʝʥʪʥʦʡ ʜʝʪʝʢʮʠʠ AmershamÊ Imager 600. ɼʣʷ ʥʦʨʤʠʨʦʚʢʠ ʤʝʤʙʨʘʥʳ 

ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʤʠ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʤʠ ʢʨʦʣʠʯʴʠʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʢ ɓ-ʘʢʪʠʥʫ. 

ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ɺʝʩʪʝʨʥ ʙʣʦʪʪʠʥʛʘ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ GelAnalyzer 2010a 

(lazarsoftware.com). 

2.3.5.5. ʂʦ-ʠʤʤʫʥʦʧʨʝʮʠʧʠʪʘʮʠʷ 

ɻʦʪʦʚʠʣʠ ʣʠʟʘʪʳ ʢʣʝʪʦʢ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʧʫʥʢʪʫ 2.3.5.1. ʂʦ-ʠʤʤʫʥʦʧʨʝʮʠʧʠʪʘʮʠʶ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʘʛʘʨʦʟʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ Protein A/G PLUS-Agarose ʠ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʘʥʪʠʪʝʣ. ʉʫʩʧʝʥʟʠʶ ʣʠʟʘʪʘ (500 ʤʢʛ ʚ 1 ʤʣ RIPA) ʩ ʘʛʘʨʦʟʥʳʤʠ 

ʯʘʩʪʠʮʘʤʠ (20 ʤʢʣ, ʠʩʭʦʜʥʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ: 250 ʤʢʣ ʘʛʘʨʦʟʳ ʚ 1 ʤʣ PBS) ʠ ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ 

ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ (1.5 ʤʢʛ) ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 18 ʯʘʩʦʚ ʧʨʠ +4Áʉ. ɿʘʪʝʤ ʦʙʨʘʟʮʳ 

ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ +4Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ 1000 g. ɼʘʣʝʝ ʦʩʘʜʦʢ ʪʨʠʞʜʳ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ 

ʭʦʣʦʜʥʳʤ RIPA ʙʫʬʝʨʦʤ. ʇʦʩʣʝ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʠ +4Áʉ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥʫʪ ʧʨʠ 1000 

g ʦʩʘʜʦʢ ʨʝʩʫʩʧʝʥʜʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 40 ʤʢʣ 1ʭ ʙʫʬʝʨʘ ʜʣʷ ʥʘʥʝʩʝʥʠʷ. 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʤʤʫʥʦʧʨʝʮʠʧʠʪʘʪʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪ 

ʘʥʘʣʠʟʘ, ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʚ ʧʫʥʢʪʘʭ 2.3.5.1-2.3.5.4. 

2.3.6. ʆʮʝʥʢʘ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ SOX-2 ʠ MYC ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

2.3.6.1. ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ʈʅʂ 

ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ʈʅʂ ʢʣʝʪʦʢ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʘʙʦʨʘ ʜʣʷ 

ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʈʅʂ ʠʟ ʢʣʝʪʦʢ ʞʠʚʦʪʥʳʭ/ʙʘʢʪʝʨʠʡ, ʤʘʟʢʘ/ʩʦʩʢʦʙʘ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʚʠʨʫʩʦʚ ʥʘ ʢʦʣʦʥʢʘʭ (BiolabMix, ʈʦʩʩʠʷ) ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʧʨʦʪʦʢʦʣʦʤ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. 

ʇʦʩʣʝ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ʈʅʂ ʥʘ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʝ NanoVue 

Plus ʧʨʠ ʜʣʠʥʝ ʚʦʣʥʳ 260 ʥʤ. ʂʘʯʝʩʪʚʦ ʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʈʅʂ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʦ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʜʣʠʥʘʭ ʚʦʣʥ 260/280 ʥʤ ʠ 260/230 ʥʤ ʠ ʧʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʚ 1% 

ʘʛʘʨʦʟʥʦʤ ʛʝʣʝ ʩ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʝʤ ʙʨʦʤʠʩʪʳʤ ʵʪʠʜʠʝʤ ʠ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʝʡ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʳ 

Gel Doc XR System (Bio-Rad). 

2.3.6.2. ʆʙʨʘʙʦʪʢʘ ɼʅʂʘʟʦʡ 

ʆʯʠʩʪʢʫ ʚʳʜʝʣʝʥʥʦʡ ʈʅʂ ʦʪ ɼʅʂ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʘʙʦʨʘ ɼʅʂʘʟʘ I, 

ʩʚʦʙʦʜʥʘʷ ʦʪ ʈʅʂʘʟ (ThermoFisher, ʉʐɸ) ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʧʨʦʪʦʢʦʣʦʤ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. 
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ʇʦʩʣʝ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʈʅʂ ʥʘ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʝ NanoVue Plus ʧʨʠ 

ʜʣʠʥʝ ʚʦʣʥʳ 260 ʥʤ. 

2.3.6.3. ʆʊ-ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ çBio-Rad CFX Manager 3.1è 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʪʦʨ Bio-Rad CFX96 ʩ ʩʠʩʪʝʤʦʡ ʜʝʪʝʢʮʠʠ ʚ ʨʝʞʠʤʝ çʨʝʘʣʴʥʦʛʦ 

ʚʨʝʤʝʥʠè. 

ʆʙʲʝʤ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ ʩʤʝʩʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣ 25 ʤʢʣ. ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʘʷ ʩʤʝʩʴ ʩʦʜʝʨʞʘʣʘ 20 ʥʛ 

ʦʙʨʘʟʮʘ ʈʅʂ, 30 ʥʤʦʣʴ ʢʘʞʜʦʛʦ ʧʨʘʡʤʝʨʘ, 12.5 ʤʢʣ 2ʭ ʩʤʝʩʠ ɹʠʦʄʘʩʪʝʨ ʆʊ-ʇʎʈ SYBR 

Blue, 1 ʤʢʣ 25x ʩʤʝʩʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ɹʠʦʄʘʩʪʝʨ-ʄʠʢʩ (ʩʦʜʝʨʞʠʪ HS-Taq-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʫ, 

ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʫʶ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ, ʠ ʦʙʨʘʪʥʫʶ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘʟʫ M-MuLV ïRH) ʠ ʚʦʜʫ, ʦʯʠʱʝʥʥʫʶ ʦʪ ʈʅʂʘʟ (DEPC). 

ɼʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʪʦʨ Real-Time CFX96 ʩ ʟʘʜʘʥʥʦʡ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʦʡ:  

1. ɼʣʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʫʯʘʩʪʢʦʚ SOX-2 ʠ MYC: ʦʙʨʘʪʥʘʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʷ 45ʦC ï 10 

ʤʠʥ, 95ʦC ï 5 ʤʠʥ; 45 ʮʠʢʣʦʚ: ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʷ 95ʦC ï 5 ʩʝʢ, ʦʪʞʠʛ 56ʦC ï 15 ʩʝʢ, ʵʣʦʥʛʘʮʠʷ 72ʦC 

ï 10 ʩʝʢ; 81ʦC ï 5 ʩʝʢ; 83ʦC ï 5 ʩʝʢ.  

2. ɼʣʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʫʯʘʩʪʢʦʚ HPRT ʠ GAPDH (ʨʝʬʝʨʝʥʩʥʳʝ ʛʝʥʳ): ʦʙʨʘʪʥʘʷ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʷ 45ʦC ï 10 ʤʠʥ, 95ʦC ï 5 ʤʠʥ; 45 ʮʠʢʣʦʚ: ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʷ 95ʦC ï 5 ʩʝʢ, ʦʪʞʠʛ 60ʦC 

ï 10 ʩʝʢ, ʵʣʦʥʛʘʮʠʷ 82ʦC ï 10 ʩʝʢ; 81ʦC ï 5 ʩʝʢ; 83ʦC ï 5 ʩʝʢ. 

ʆʙʨʘʙʦʪʢʫ ʜʘʥʥʳʭ ʆʊ-ʇʎʈ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ 

ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ Bio-Rad CFX Maestro. 

2.3.7. ʆʮʝʥʢʘ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʢʨʳʩʳ 

ʂʣʝʪʢʠ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʝʥʪʦʚ, ʜʦʩʪʠʛʰʠʝ 60% ʢʦʥʬʣʶʵʥʪʥʦʩʪʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 24-36 ʯʘʩʦʚ ʥʘ 96-ʣʫʥʦʯʥʦʤ 

ʧʣʘʥʰʝʪʝ, ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ VV-GMCSF-Lact ʚ 100 ʤʢʣ ʩʨʝʜʳ Opti-MEM ʙʝʟ ʬʝʥʦʣʦʚʦʛʦ-

ʢʨʘʩʥʦʛʦ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 72 ʯ ʧʨʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 37ÁC ʚ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ 5% ʉʆ2. ʇʨʠ ʵʪʦʤ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʴ ʠʥʬʝʢʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ ʦʪ 0.0012 ɹʆɽ ʜʦ 10 ɹʆɽ ʥʘ ʢʣʝʪʢʫ. 

ʂʦʥʪʨʦʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʭ ʞʝ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʙʝʟ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ. 

ʇʦʩʣʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʚ ʣʫʥʢʠ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʧʦ 10 ʤʢʣ ʨʝʘʛʝʥʪʘ ʠʟ ʥʘʙʦʨʘ Deep Blue 

Viability Kit  ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 4 - 8 ʯʘʩʦʚ ʧʨʠ 37ÁC. ʈʝʟʘʟʫʨʠʥ, ʚʭʦʜʷʱʠʡ ʚ ʩʦʩʪʘʚ 
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ʨʝʘʛʝʥʪʘ, ʧʨʠ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʠ ʚ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʳʭ (ʞʠʚʳʭ) ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʨʝʚʨʘʱʘʝʪʩʷ ʚ 

ʨʦʟʦʚʳʡ ʬʣʫʦʨʝʩʮʠʨʫʶʱʠʡ ʨʝʟʦʨʫʬʠʥ. ʆʧʪʠʯʝʩʢʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʦʣʦʨʠʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʛʦ ʤʝʪʦʜʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʠʷ ʥʘ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʝ Apollo LB 912 

(ʬʦʥʦʚʦʝ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʝ ʧʨʠ 620 ʥʤ ʚʳʯʠʪʘʣʠ ʠʟ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʷ ʨʝʟʦʨʫʬʠʥʘ ʧʨʠ 590 ʥʤ). 

ɾʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (100%) Ñ SD ʧʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʪʨʝʭ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ. 

2.3.8. ʆʮʝʥʢʘ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʛʦʪʦʚʠʣʠ ʩʪʦʢʦʚʳʝ ʨʘʩʪʚʦʨʳ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʘʛʝʥʪʦʚ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ 

ʨʘʩʪʚʦʨʠʪʝʣʷʭ: 150 ʤʄ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʚ ɼʄʉʆ, 40 ʤʄ ʣʦʤʫʩʪʠʥʘ ʚ ʵʪʘʥʦʣʝ (96%), 2 ʤʄ 

ʚʠʥʢʨʠʩʪʠʥʘ ʠ 225 ʤʄ ʧʨʦʢʘʨʙʘʟʠʥʘ ʚ ʩʪʝʨʠʣʴʥʦʡ ʚʦʜʝ. ɼʠʘʧʘʟʦʥ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʡ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣ 11.25 - 840 ʤʢʄ, ʣʦʤʫʩʪʠʥʘ - 5 - 200 ʥʄ, 

ʚʠʥʢʨʠʩʪʠʥʘ ï 0.05 - 200 ʤʢʄ ʠ ʧʨʦʢʘʨʙʘʟʠʥʘ ï 405 ʤʢʄ ï 4.5 ʤʄ. ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ ʩ 

ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ ʠ ʣʦʤʫʩʪʠʥʦʤ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ɼʄʉʆ ʠ ʵʪʘʥʦʣʘ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʥʝ 

ʙʦʣʝʝ 0.5% ʠ 1.4%, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ. ʎʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʳʭ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʡ ɼʄʉʆ 

ʠ ʵʪʘʥʦʣʘ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʚ ʦʪʜʝʣʴʥʦʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ. 

ʂʣʝʪʢʠ, ʜʦʩʪʠʛʰʠʝ 60% ʢʦʥʬʣʶʵʥʪʥʦʩʪʠ, ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ ʠ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 72 ʯʘʩʦʚ ʧʨʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 37ÁC ʚ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ 5% ʉʆ2. 

ɾʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʦʤʤʝʨʯʝʩʢʦʛʦ ʥʘʙʦʨʘ Deep Blue 

Viability Kit, ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʚ ʧʫʥʢʪʝ 2.3.7. 

2.3.9. ʆʮʝʥʢʘ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʠ VV-GMCSF-Lact 

ʇʨʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʠ VV-GMCSF-Lact ʧʦ 

ʩʭʝʤʝ ʚʠʨʫʩ-ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ ʢʣʝʪʢʠ, ʜʦʩʪʠʛʰʠʝ 60% ʢʦʥʬʣʶʵʥʪʥʦʩʪʠ, ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ 

ʚʠʨʫʩʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʚ ʜʦʟʝ ʨʘʚʥʦʡ CD50 (ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʦʛʠʙʘʝʪ 

50% ʢʣʝʪʦʢ) ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʢʣʝʪʦʢ. ɿʘʪʝʤ ʯʝʨʝʟ 12, 24, 36, 48 ʠʣʠ 60 ʯʘʩʦʚ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ 

ʩ ʚʠʨʫʩʦʤ ʢ ʢʣʝʪʢʘʤ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ. ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʚʳʙʠʨʘʣʠ 

ʠʩʭʦʜʷ ʠʟ CD50 ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ (CD50, ʤʝʥʴʰʝ CD50 ʠ ʙʦʣʴʰʝ CD50).  

ʇʨʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʠ VV-GMCSF-Lact ʧʦ 

ʩʭʝʤʝ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ-ʚʠʨʫʩ, ʢʣʝʪʢʠ ʩʥʘʯʘʣʘ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ, ʟʘʪʝʤ ʯʝʨʝʟ 24 

ʯʘʩʘ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʚʠʨʫʩʥʳʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪ. ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʚʳʙʠʨʘʣʠ ʠʩʭʦʜʷ ʠʟ CD50 

ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ (CD50, ʤʝʥʴʰʝ CD50 ʠ ʙʦʣʴʰʝ CD50).  
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ʆʙʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ 72 ʯʘʩʘ ʧʨʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 

37ÁC ʚ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ 5% ʉʆ2. ɾʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʢʦʤʤʝʨʯʝʩʢʦʛʦ ʥʘʙʦʨʘ Deep Blue Viability Kit, ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʚ ʧʫʥʢʪʝ 2.3.7. 

ʂʦʤʙʠʥʘʮʠʦʥʥʳʝ ʠʥʜʝʢʩʳ ʚʳʯʠʩʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ 

CompuSyn (ComboSyn, ʉʐɸ). ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʘʥʪʦʛʦʥʠʩʪʠʯʝʢʩʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʣʠ ʠʥʜʝʢʩʳ ʤʝʥʴʰʝ 1, ʘʜʜʠʪʠʚʥʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ï ʨʘʚʥʳʝ 1, ʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʵʬʬʝʢʪʘ ï ʙʦʣʴʰʝ 1.  

2.3.10. ʆʮʝʥʢʘ ʙʠʦʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʤʳʰʝʡ ʣʠʥʠʠ SCID 

ʂʣʝʪʢʠ U87 MG (5Ĭ105 ʢʣʝʪʦʢ) ʠʥʪʨʘʢʨʘʥʠʘʣʴʥʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʣʠ ʤʳʰʘʤ ʣʠʥʠʠ 

SCID. ʇʨʠ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʠ ʨʘʟʤʝʨʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʄʈʊ-ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʷ 4 ʤʤ3 ʤʳʰʘʤ 

ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦ ʚʚʦʜʠʣʠ VV-GMCSF-Lact ʚ ʜʦʟʝ 5Ĭ107 ɹʆɽ/ʤʳʰʴ, 2 ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ 

7 ʜʥʝʡ. ʏʝʨʝʟ 7 ʜʥʝʡ ʧʦʩʣʝ ʧʦʩʣʝʜʥʝʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʤʳʰʝʡ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠ ʵʚʪʘʥʘʟʠʠ ʠ 

ʙʨʘʣʠ ʦʙʨʘʟʮʳ ʢʨʦʚʠ, ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʦʨʛʘʥʦʚ (ʛʦʣʦʚʥʦʡ ʤʦʟʛ, ʣʝʛʢʠʝ, ʧʦʯʢʠ, ʧʝʯʝʥʴ) ʜʣʷ 

ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ɼʅʂ. ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ VV-GMCSF-Lact ʚ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʦʙʨʘʟʮʘʭ 

ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ. 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʛʝʥʦʤʦʚ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ 

VV-GMCSF-Lact ʚ ʢʨʦʚʠ ʠ ʦʨʛʘʥʘʭ ʤʳʰʝʡ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚʳʜʝʣʝʥʠʝ ɼʅʂ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʛʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʠ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʫʶ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʫʯʘʩʪʢʦʚ ɼʅʂ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʛʦ 

ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʠ ɼʅʂ ʛʝʥʘ Rpl30 ʤʳʰʠ. ɼʅʂ ʤʳʰʠʥʦʛʦ ʛʝʥʘ Rpl30 ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ ʚʥʫʪʨʝʥʥʝʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ. ɼʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʚ 

ʤʫʣʴʪʠʧʣʝʢʩʥʦʤ ʬʦʨʤʘʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʚʘ ʥʘʙʦʨʘ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ: ʧʨʘʡʤʝʨʳ Lact-FAM, 

ʥʘʮʝʣʝʥʥʳʝ ʥʘ ʛʝʥ ʣʘʢʪʘʧʪʠʥʘ ʠ ʬʣʘʥʢ-ʦʙʣʘʩʪʴ ʚʠʨʫʩʘ (ʦʙʣʘʩʪʴ ʛʝʥʦʤʘ ʚʠʨʫʩʘ, 

ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʘʷ ʩ 3'-ʢʦʥʮʘ ʚʩʪʨʦʝʥʥʳʡ ʛʝʥ ʣʘʢʪʘʧʪʠʥʘ), ʠ Rpl30-ROX, ʥʘʮʝʣʝʥʥʳʡ ʥʘ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪ ʛʝʥʘ Rpl30 ʤʳʰʠ. 

2.3.10.1. ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ɼʅʂ 

ɺʳʜʝʣʝʥʠʝ ɼʅʂ ʠʟ ʢʨʦʚʠ ʠ ʪʢʘʥʝʡ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʥʘʙʦʨʘ ʜʣʷ 

ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ɼʅʂ ʠʟ ʢʣʝʪʦʢ, ʪʢʘʥʝʡ ʠ ʢʨʦʚʠ (ɹʠʦʣʘʙʤʠʢʩ, ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ, ʈʦʩʩʠʷ) ʚ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ ʧʨʦʪʦʢʦʣʦʤ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ.  
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2.3.10.2. ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʆʙʲʝʤ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ ʩʤʝʩʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣ 25 ʤʢʣ. ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʘʷ ʩʤʝʩʴ ʩʦʜʝʨʞʘʣʘ 10 ʤʢʣ 

ʦʙʨʘʟʮʘ ɼʅʂ, 30 ʥʤʦʣʴ ʢʘʞʜʦʛʦ ʧʨʘʡʤʝʨʘ, 12.5 ʤʢʣ 2ʭ ʩʤʝʩʠ BioMaster HS-qPCR ʠ 

ʩʪʝʨʠʣʴʥʫʶ ʚʦʜʫ. 

ɼʝʪʝʢʪʠʨʦʚʘʥʠʝ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʘ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʚ ʭʦʜʝ 

ʇʎʈ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʫʩʠʣʠʪʝʣʷ ʩ ʩʠʩʪʝʤʦʡ ʜʝʪʝʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʘ ʚ ʨʝʞʠʤʝ 

çʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠè CFX96 (BioRad, ʉʐɸ).  

ʇʨʦʛʨʘʤʤʘ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ: ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʘʷ ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʷ 95ʦʉ ï 5 ʤʠʥ; 45 ʮʠʢʣʦʚ: 

ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʷ 95ʦʉ ï 5 ʩʝʢ; ʦʪʞʠʛ-ʵʣʦʥʛʘʮʠʷ 60ʦʉ ï 40 ʩʝʢ. 

ɼʣʷ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʇʎʈ-ʘʥʘʣʠʟʘ ʛʦʪʦʚʠʣʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʝ ʦʙʨʘʟʮʳ ʩ ʠʟʚʝʩʪʥʦʡ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʝʡ ɼʅʂ-ʤʠʰʝʥʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ ʜʣʷ ʵʣʶʮʠʠ ʠʟ ʥʘʙʦʨʘ ʜʣʷ ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ɼʅʂ 

ʠʟ ʢʣʝʪʦʢ, ʪʢʘʥʝʡ ʠ ʢʨʦʚʠ (ɹʠʦʣʘʙʤʠʢʩ, ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ, ʈʦʩʩʠʷ). ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʚʠʨʫʩʥʳʭ 

ʛʝʥʦʤʦʚ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠ ʧʦʩʪʨʦʝʥʥʦʡ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʢʨʠʚʦʡ ʠ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ BioRad CFX Manager (BioRad, ʉʐɸ). 

2.3.11. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-Lact ʚ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ in vivo 

ʂʣʝʪʢʠ U343 MG, U87 MG (3Ĭ106 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʤʳʰʴ, ʚ PBS) ʠ MG1ns, MG4ns (5Ĭ106 

ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʤʳʰʴ, ʚ PBS) ʩʤʝʰʠʚʘʣʠ ʩ ʤʘʪʨʠʛʝʣʝʤ (BD Bioscience) ʚ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 1:1 ʚ 

ʦʙʲʝʤʝ 100 ʤʢʣ ʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʣʠ ʤʳʰʘʤ SCID ʧʦʜʢʦʞʥʦ. ʈʘʟʤʝʨʳ ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʚʰʠʭʩʷ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʰʪʘʥʛʝʥʮʠʨʢʫʣʝʤ ʠ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʦʙʲʝʤʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ (Vt) ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ 1: 

 

Vt = (a2 Ĭb)/2, 

(1) 

ʛʜʝ ʘ ï ʤʝʥʴʰʠʡ ʜʠʘʤʝʪʨ ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʤʤ ʠ b ï ʙʦʣʴʰʠʡ ʜʠʘʤʝʪʨ ʦʧʫʭʦʣʠ ʚ ʤʤ. 

 

ʇʨʠ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʴʶ ʨʘʟʤʝʨʘ 100 - 120 ʤʤ3 ʤʳʰʘʤ-ʦʧʫʭʦʣʝʥʦʩʠʪʝʣʷʤ 

ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦ ʚʚʦʜʠʣʠ VV-GMCSF-Lact ʚ ʜʦʟʝ 107 ɹʆɽ/ʤʳʰʴ, 3 - 4 ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʩ 

ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ 7 ʜʥʝʡ. ɾʠʚʦʪʥʳʝ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʧʦ 

ʪʦʡ ʞʝ ʩʭʝʤʝ. 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʘʥʪʠʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-Lact ʢʣʝʪʢʠ U343 MG 

(3Ĭ106 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʤʳʰʴ, ʚ PBS) ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʣʠ ʧʦʜʢʦʞʥʦ ʥʘ ʨʘʟʥʳʝ ʩʪʦʨʦʥʳ ʪʝʣʘ 

ʤʳʰʝʡ SCID ʜʣʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ çʦʧʫʭʦʣʠè ʠ çʤʝʪʘʩʪʘʟʘè. ɺʠʨʫʩ ʚʚʦʜʠʣʠ ʪʦʣʴʢʦ ʚ çʦʧʫʭʦʣʴè 

ʧʦ ʦʧʠʩʘʥʥʦʡ ʚʳʰʝ ʩʭʝʤʝ. 
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ʊʦʨʤʦʞʝʥʠʝ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ (ʊʈʆ) ʚʦ ʚʩʝʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ in vivo ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʧʦ 

ʬʦʨʤʫʣʝ 2: 

 

ʊʈʆ (%) = 1 ð (Vt/Vc) Ĭ 100 (%), 

(2) 

ʛʜʝ Vt ð ʩʨʝʜʥʠʡ ʦʙʲʝʤ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʳʰʝʡ ʦʧʳʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʠ Vc ð ʩʨʝʜʥʠʡ ʦʙʲʝʤ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʦʙʲʝʤʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʝʞʜʫ ʛʨʫʧʧʘʤʠ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ U-ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ. 

2.3.12. ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ VV-GMCSF-Lact ʠ ʊʄɿ ʚ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ U87 MG  

 ʂʣʝʪʢʠ U87 MG (3 Ĭ 106 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʤʳʰʴ, ʚ PBS) ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʣʠ ʧʦʜʢʦʞʥʦ 

ʤʳʰʘʤ SCID. ʆʙʲʝʤʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ (Vt) ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʠ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʬʦʨʤʫʣʳ 

1. ʇʨʠ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʠ ʨʘʟʤʝʨʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʨʘʟʤʝʨʘ 100 ï 120 ʤʤ3 ʤʳʰʘʤ-ʦʧʫʭʦʣʝʥʦʩʠʪʝʣʷʤ 

ʚʚʦʜʠʣʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʊʘʙʣʠʮʝ 2. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 2. ʉʭʝʤʘ ʪʝʨʘʧʠʠ ʤʳʰʝʡ ʩ ʧʦʜʢʦʞʥʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ 

U87 MG ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ VV-GMCSF-Lact ʠ ʊʄɿ ʢʘʢ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʪʘʢ ʠ ʚ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ. 

ɻʨʫʧʧʘ (n=6) ʊʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʘʷ ʩʭʝʤʘ 

VV-GMCSF-Lact ɺʠʨʫʩʥʳʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪ: ʚ/ʦ ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʜʦʟʘ 107 ɹʆɽ/ʤʳʰʴ, 3 

ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ ʚ 7 ʜʥʝʡ 

ʊʄɿ ʊʄɿ: ʚ/ʙ ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʜʦʟʘ 7,5 ʤʛ/ʢʛ, 4 ʠʥʲʝʢʮʠʠ, ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ 

VV-GMCSF-

Lact+ʊʄɿ 

ɺʠʨʫʩʥʳʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪ: ʚ/ʦ ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʜʦʟʘ 107 ɹʆɽ/ʤʳʰʴ, ʦʜʠʥ ʨʘʟ.  

ʊʄɿ: ʯʝʨʝʟ 8 ʜʥʝʡ ʧʦʩʣʝ ʚʠʨʫʩʘ, ʚ/ʙ ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʜʦʟʘ 7,5 ʤʛ/ʢʛ, 4 

ʠʥʲʝʢʮʠʠ, ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ. 

ɻʨʫʧʧʘ (n=6) ʊʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʘʷ ʩʭʝʤʘ 

ʊʄɿ+VV-GMCSF-

Lact 

ʊʄɿ: ʚ/ʙ ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʜʦʟʘ 7,5 ʤʛ/ʢʛ, 4 ʠʥʲʝʢʮʠʠ, ʝʞʝʜʥʝʚʥʦ.  

ɺʠʨʫʩʥʳʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪ: ʯʝʨʝʟ 72 ʯ ʧʦʩʣʝ ʊʄɿ, ʚ/ʦ ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʜʦʟʘ 

107 ɹʆɽ/ʤʳʰʴ, 3 ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ ʚ 7 ʜʥʝʡ 

ʂʦʥʪʨʦʣʴ ʅʝʣʝʯʝʥʳʝ ʤʳʰʠ-ʦʧʫʭʦʣʝʥʦʩʠʪʝʣʠ 

ɼʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʦʙʨʘʟʮʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 10% 

ʟʘʙʫʬʝʨʝʥʥʦʤ ʬʦʨʤʘʣʠʥʝ (ɹʠʦ-ɺʠʪʨʫʤ, ʈʦʩʩʠʷ) ʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʜʝʛʠʜʨʘʪʘʮʠʶ ʚ ʚʦʩʭʦʜʷʱʠʭ 

ʵʪʘʥʦʣʘʭ ʠ ʢʩʠʣʦʣʘʭ ʠ ʟʘʢʣʶʯʘʣʠ ʚ ʧʘʨʘʬʠʥ HISTOMIX (ɹʠʦ-ɺʠʪʨʫʤ, ʈʦʩʩʠʷ). 

ʇʘʨʘʬʠʥʦʚʳʝ ʩʨʝʟʳ (5 ʤʢʤ) ʥʘʨʝʟʘʣʠ ʥʘ ʤʠʢʨʦʪʦʤʝ Microm HM 355S (Thermo Fisher 

Scientific, ʉʐɸ) ʠ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʠ ʵʦʟʠʥʦʤ. ɺʩʝ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʠ 
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ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ Axiostar Plus, ʦʩʥʘʱʝʥʥʦʛʦ ʮʠʬʨʦʚʦʡ ʢʘʤʝʨʦʡ 

Axiocam MRc5 (Zeiss, ɻʝʨʤʘʥʠʷ) ʧʨʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷʭ Ĭ100, Ĭ200 ʠ Ĭ400. 

ʄʠʪʦʪʠʯʝʩʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʧʫʪʝʤ ʨʘʩʯʝʪʘ 

ʯʠʩʣʦʚʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (Nv) ʤʠʪʦʟʦʚ ʥʘ ʝʜʠʥʠʮʫ ʪʝʩʪʦʚʦʡ ʧʣʦʱʘʜʠ. ʉʪʝʧʝʥʴ ʜʝʩʪʨʫʢʪʠʚʥʳʭ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʫʟʣʘ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʫʪʝʤ ʧʦʜʩʯʝʪʘ ʧʣʦʱʘʜʠ ʩʨʝʟʘ, ʟʘʥʠʤʘʝʤʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʴʶ ʚ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʥʝʢʨʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʧʘʜʘ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʘʤʠ, ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢʦ ʚʩʝʡ ʧʣʦʱʘʜʠ ʩʨʝʟʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʫʟʣʘ. ʇʨʠ 

ʤʦʨʬʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʦʪ 5 ʜʦ 15 ʧʦʣʝʡ ʟʨʝʥʠʷ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʫʟʣʘ ʠ ʩʪʝʧʝʥʠ ʝʛʦ ʧʦʨʘʞʝʥʠʷ. 

2.3.13. ʆʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʘʷ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʷ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʢʨʳʩʘʤ ʣʠʥʠʠ Wistar  

ɼʣʷ ʦʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʩʘʤʦʢ ʢʨʳʩ 

ʣʠʥʠʠ Wistar ʩ ʤʘʩʩʦʡ ʪʝʣʘ 200-220 ʛʨʘʤʤ. ʂʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʦʙʣʘʩʪʴ 

ʩʪʨʠʘʪʫʤʘ (ʧʦ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʘʤ Ap ï1, L 3.0, V 4.5) ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 500 ʪʳʩʷʯ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʞʠʚʦʪʥʦʝ. 

ʇʝʨʝʜ ʥʘʯʘʣʦʤ ʦʧʝʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʘ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ ʚʚʦʜʠʣʠ ʚʦʜʥʳʡ 

ʨʘʩʪʚʦʨ ʢʝʪʘʤʠʥʘ ʚ ʜʦʟʝ 0,2 - 0,4 ʤʣ. ʇʦʩʣʝ ʥʘʩʪʫʧʣʝʥʠʷ ʩʪʘʜʠʠ ʥʘʨʢʦʟʘ ʦʯʠʱʘʣʠ ʦʪ ʰʝʨʩʪʠ 

ʢʦʞʫ ʛʦʣʦʚʳ ʠ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʞʠʚʦʪʥʦʝ ʥʘ ʩʪʝʨʝʦʪʘʢʩʠʯʝʩʢʦʤ ʩʪʦʣʠʢʝ (Leica Biosystems, 

USA). ʂʦʞʫ ʛʦʣʦʚʳ ʜʝʟʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ 70% ʵʪʘʥʦʣʦʤ ʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʨʘʟʨʝʟ ʤʷʛʢʠʭ ʪʢʘʥʝʡ 

ʛʦʣʦʚʳ ʚʜʦʣʴ ʩʘʛʠʪʪʘʣʴʥʦʛʦ ʰʚʘ ʚ ʧʨʦʤʝʞʫʪʢʝ ʤʝʞʜʫ ʣʦʙʥʦ-ʪʝʤʝʥʥʳʤ ʠ ʪʝʤʝʥʥʦ-

ʟʘʪʳʣʦʯʥʳʤ ʰʚʘʤʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʢʘʣʴʧʝʣʷ. ʂʦʞʫ ʨʘʟʜʚʠʛʘʣʠ ʠ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʰʠʨʠʪʝʣʷ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʩʢʝʣʝʪʠʨʦʚʘʣʠ ʢʦʩʪʴ. ʄʘʥʠʧʫʣʷʪʦʨ 

ʩʪʝʨʝʦʪʘʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʥʘʩʪʨʘʠʚʘʣʠ ʥʘ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʳ Ap: -1, L: 3.0 ʜʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʪʦʯʢʠ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʡ ʚʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʟʫʙʥʦʛʦ ʙʫʨʘ ʜʝʣʘʣʠ ʪʨʝʧʘʥʘʮʠʦʥʥʦʝ ʦʪʚʝʨʩʪʠʝ. 

ʏʝʨʝʟ ʜʘʥʥʦʝ ʦʪʚʝʨʩʪʠʝ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʰʧʨʠʮʘ ɻʘʤʠʣʴʪʦʥ (Hamilton Company), 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʥʦʛʦ ʩ ʤʘʥʠʧʫʣʷʪʦʨʦʤ ʠ ʠʥʬʫʟʦʤʘʪʦʤ, ʚʚʦʜʠʣʠ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʩʫʩʧʝʥʟʠʶ ʩʦ 

ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ 3 ʤʢʣ/ʤʠʥ, ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ ʫʩʪʘʥʦʚʠʚ ʠʛʣʫ ʚ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʝ V: 4.5 

ʩʪʝʨʝʦʪʘʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪ. ʇʦ ʦʢʦʥʯʘʥʠʠ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʫʩʧʝʥʟʠʠ 

ʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʠʛʣʫ ʚ ʦʪʚʝʨʩʪʠʠ ʥʘ 5 ʤʠʥʫʪ. ɿʘʪʝʤ ʠʛʣʫ ʘʢʢʫʨʘʪʥʦ ʚʳʥʠʤʘʣʠ, ʤʷʛʢʠʝ ʪʢʘʥʠ 

ʫʰʠʚʘʣʠ ʫʟʣʦʚʳʤʠ ʰʚʘʤʠ ʠ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʴ ʨʘʥʳ. ʈʘʟʚʠʪʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʄʈʊ-ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʘ ʄʈ-ʪʦʤʦʛʨʘʬʝ Clin Scan (Bruker Biospin, 

USA). 
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2.3.14. ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 

in vivo 

ɼʚʘʜʮʘʪʴ ʦʜʥʫ ʢʨʳʩʫ ʣʠʥʠʠ Wistar ʩ ʦʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ 

ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʉ6 ʨʘʟʜʝʣʠʣʠ ʥʘ ʪʨʠ ʛʨʫʧʧʳ: ʧʦ 9 ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚ ʛʨʫʧʧʘʭ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʠ 

ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʠ 4 ʢʨʳʩʳ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ, ʢʘʢ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʚ ʊʘʙʣʠʮʝ 3. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 3. ʉʭʝʤʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʦ ʦʮʝʥʢʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ  

VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 in vivo 

ɻʨʫʧʧʘ ʉʧʦʩʦʙ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ 

ɼʦʟʘ VV-GMCSF-

Lact 

ʉʭʝʤʘ ʪʝʨʘʧʠʠ 

A 

 

ɺʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ 

(ʚ/ʦ) 

9 1,65Ĭ107 ɹʆɽ 3 ʠʥʲʝʢʮʠʠ 

ʢʘʞʜʳʝ 7 ʜʥʝʡ 

ɹ 

 

ɺʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʝ (ʚ/ʚ) 9 3Ĭ108 ɹʆɽ 3 ʠʥʲʝʢʮʠʠ 

ʢʘʞʜʳʝ 7 ʜʥʝʡ 

ɺ  

 

ʂʦʥʪʨʦʣʴ 2 ʌʠʟ. ʨʘʩʪʚʦʨ 

ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦ 

3 ʠʥʲʝʢʮʠʠ 

ʢʘʞʜʳʝ 7 ʜʥʝʡ 

2 ʌʠʟ. ʨʘʩʪʚʦʨ 

ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦ 

3 ʠʥʲʝʢʮʠʠ 

ʢʘʞʜʳʝ 7 ʜʥʝʡ 

 

ɺʩʝ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʧʦʜ ʥʘʨʢʦʟʦʤ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʊʝʣʘʟʦʣʘ ʚ ʜʦʟʝ 15 ʤʛ/ʢʛ. 

ɺʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʪʝʨʝʦʪʘʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʧʦ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʤ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʘʤ, ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʤ ʥʘ 6-ʝ ʩʫʪʢʠ ʧʦʩʣʝ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʄʈʊ-ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷʤ. VV-GMCSF-Lact ʚʚʦʜʠʣʠ ʚ 

ʜʦʟʝ 1,65Ĭ107 ɹʆɽ/50 ʤʢʣ. ʇʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʚʚʦʜʠʣʠ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʯʝʨʝʟ 

ʥʠʞʥʶʶ ʧʦʣʫʶ ʚʝʥʫ ʚ ʜʦʟʝ 3Ĭ108 ɹʆɽ/ʤʣ. ɾʠʚʦʪʥʳʝ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʥʝ ʧʦʣʫʯʘʣʠ 

ʥʠʢʘʢʠʭ ʠʥʲʝʢʮʠʡ.  

ʅʘ 13-ʡ, 20-ʡ, 26-ʡ ʜʝʥʴ ʧʦʩʣʝ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʥʘ 6-ʡ ʜʝʥʴ ʧʦʩʣʝ 

ʢʘʞʜʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ) ʚʳʧʦʣʥʷʣʠ ʄʈʊ-ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚ ʨʝʞʠʤʘʭ ʊ2 ʠ ʊ1 ʩ 

ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʳʤ ʫʩʠʣʝʥʠʝʤ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʛʘʜʦʣʠʥʠʡ ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ ʢʦʥʪʨʘʩʪʥʦʛʦ ʚʝʱʝʩʪʚʘ 

ʆʤʥʠʩʢʘʥ (GE Healthcare, ʉʐɸ). 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-Lact ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ 

ʜʠʥʘʤʠʢʫ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʦʙʲʝʤʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. 

ʆʙʲʝʤʳ ʦʧʫʭʦʣʠ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ ʠ ʘʥʘʣʠʟʘ 

ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʡ ImageJ (National Institutes of Health, ʉʐɸ). ʊʦʨʤʦʞʝʥʠʝ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ 2. 
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ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ɼɺ-ʄʈʊ (ʜʠʬʬʫʟʠʦʥʥʦ-ʚʟʚʝʰʝʥʥʘʷ ʄʈʊ) ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʠʟʤʝʨʷʝʤʦʛʦ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪʘ ʜʠʬʬʫʟʠʠ (ʀʂɼ) ʚ ʤʤ2/ʩ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ 3: 

 

ʀʂɼ = -(ln(Ὓὦ/Ὓ0))/b 

 (3) 

ʛʜʝ Ὓὦ ð ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ ʩʠʛʥʘʣʘ ʧʨʠ ʢʘʞʜʦʤ ʟʥʘʯʝʥʠʠ b ʬʘʢʪʦʨʘ, Ὓ0 ð 

ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʴ ʩʠʛʥʘʣʘ ʙʝʟ ʛʨʘʜʠʝʥʪʘ ʜʠʬʬʫʟʠʠ. 

ʉʢʦʨʦʩʪʴ ʨʦʩʪʘ (TGR) ʦʧʫʭʦʣʠ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʜʘʥʥʳʭ ʊ2-ʚʟʚʝʰʝʥʥʦʡ 

ʄʈʊ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ 4:  

 

TGR=lg(ȹVʦ)/ȹt 

 (4) 

ʛʜʝ ȹVʦ ï ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʦʙʲʝʤʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ȹt ʩ 6 ʧʦ 26-ʝ ʩʫʪʢʠ. 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʢʨʳʩ ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ VV-GMCSF-Lact ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʧʨʦʮʝʜʫʨʫ ʂʘʧʣʘʥʘ-ʄʘʡʝʨʘ. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʜʘʥʥʳʭ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ XLSTAT (Lumivero, ʉʐɸ). 

ɼʣʷ ʠʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 

10% ʟʘʙʫʬʝʨʝʥʥʦʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʬʦʨʤʘʣʠʥʘ, ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠ ʧʨʦʚʦʜʢʝ ʚ ʪʢʘʥʝʚʦʤ ʛʠʩʪʦʧʨʦʮʝʩʩʦʨʝ 

Histo-Tek VP1 ʠ ʟʘʣʠʚʘʣʠ ʚ ʧʘʨʘʬʠʥʦʚʫʶ ʩʨʝʜʫ çɻʠʩʪʦʤʠʢʩè ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʤʦʜʫʣʴʥʦʡ 

ʩʠʩʪʝʤʳ ʟʘʣʠʚʢʠ ʧʘʨʘʬʠʥʦʤ Tissue Tek ÈTec 5. ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʥʘ ʩʨʝʟʘʭ ʪʦʣʱʠʥʦʡ 3-4 ʤʢʤ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʦʣʠʤʝʨʥʦ-ʧʨʦʪʝʠʥʦʚʦ-

ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʥʦʛʦ ʤʝʪʦʜʘ ʧʦ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʤʝʪʦʜʠʢʝ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ 

ʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʪʦʚ ʘʥʪʠʪʝʣ ʜʣʷ ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʥʘʣʠʟʘʪʦʨʦʚ Ventana BenchMark Ultra. ɺ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʨʦʣʠʯʴʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʧʨʦʪʠʚ 

ʘʥʪʠ-Ki-67 (30-9) ʠ GFAP ï (ɽʈ 672Y) (Ventana). ʈʘʙʦʯʠʝ ʨʘʩʪʚʦʨʳ ʚ ʨʘʟʚʝʜʝʥʠʠ 1:100 

ʛʦʪʦʚʠʣʠ ʠʟ ʣʠʦʬʠʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʪʦʚ, ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ ʨʘʟʚʝʜʝʥʥʳʭ ʚ 100 ʤʢʣ 

AntiBody Diluent (Ventana). ʇʦʩʣʝ ʜʝʧʘʨʘʬʠʥʠʟʘʮʠʠ ʠ ʦʙʝʟʚʦʞʠʚʘʥʠʷ ʩʨʝʟʳ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ 

0,3% ʅ2ʆ2 ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 20 ʤʠʥ ʜʣʷ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʷ ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʡ ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʳ, ʟʘʪʝʤ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ 

ʜʠʩʪʠʣʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʚʦʜʦʡ ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨʥʦʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ (Ventana) ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥ 

ʧʨʠ t = 98 Áʉ ʜʣʷ ʜʝʤʘʩʢʠʨʦʚʢʠ ʘʥʪʠʛʝʥʥʳʭ ʜʝʪʝʨʤʠʥʘʥʪ. ʇʦʩʣʝ ʦʪʤʳʚʘʥʠʷ ʙʫʬʝʨʥʳʤ 

ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ (3 ʨʘʟʘ ʧʦ 5 ʤʠʥ) ʥʘ ʩʨʝʟʳ ʥʘʥʦʩʠʣʠ ʨʘʙʦʯʠʝ ʨʘʟʚʝʜʝʥʠʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʪʦʚ 

ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ. ʇʦʩʣʝ 

ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ ʩʨʝʟʳ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ (3 ʨʘʟʘ ʧʦ 5 ʤʠʥ) ʚ ʦʪʤʳʚʦʯʥʦʤ 

ʙʫʬʝʨʥʦʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ, ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʦ ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʥʦʤ ʠʟ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʪʘ, ʟʘʪʝʤ ʥʘʥʦʩʠʣʠ 

ʩʠʩʪʝʤʫ ʜʝʪʝʢʮʠʠ ʧʦʣʠʤʝʨʥʦ-ʧʨʦʪʝʠʥʦʚʦʛʦ-ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 
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ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ. ɺʳʷʚʣʝʥʠʝ ʘʥʪʠʛʝʥʥʳʭ ʵʧʠʪʦʧʦʚ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ DAB (Ventana).  

ɼʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʝʤ 

ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʘʧʧʘʨʘʪʥʦ-ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ Nis-Elements 

AR 4.12.00 ʥʘ ʙʘʟʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʦʛʦ ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʘ NICON 50s ʩ ʮʠʬʨʦʚʳʤ ʩʢʘʥʝʨʦʤ 

HAMAMATSU NanoZoomer S360. 

 

2.3.15. ʆʮʝʥʢʘ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʤ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ  

VV-GMCSF-Lact 

ɺ ʣʫʥʢʠ 12-ʣʫʥʦʯʥʳʭ ʧʣʘʥʰʝʪʦʚ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ 2 Ĭ 105 ʢʣʝʪʦʢ/ʣʫʥʢʫ, ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ VV-

GMCSF-Lact ʩ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʴʶ ʠʥʬʝʢʮʠʠ 1 ɹʆɽ ʥʘ ʢʣʝʪʢʫ. ʂʣʝʪʢʠ ʩ ʚʠʨʫʩʦʤ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 37Áʉ 24 ʯ ʠ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʬʣʫʦʨʠʤʝʪʨʠʠ ʥʘ 

ʧʨʦʪʦʯʥʦʤ ʮʠʪʦʤʝʪʨʝ FACSCantoII. ɸʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʦʤʤʝʨʯʝʩʢʦʛʦ ʥʘʙʦʨʘ FITC Annexin V Apoptosis Detection Kit I, ʘʥʘʣʠʟ 

ʜʘʥʥʳʭ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ FACSDiva (BD Biosciences, 

ʉʐɸ). 

2.3.16. ʉʪʘʪʠʩʪʠʢʘ 

ɼʣʷ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʜʘʥʥʳʭ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ in vitro, 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ t-ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʉʪʴʶʜʝʥʪʘ. ɼʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʦʙʲʝʤʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʝʞʜʫ 

ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ in vivo ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ U-ʢʨʠʪʝʨʠʡ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ. ɺʩʝ ʧʣʘʥʢʠ 

ʧʦʛʨʝʰʥʦʩʪʝʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ ʦʪ ʩʨʝʜʥʝʛʦ. ʇʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʦ 

ʣʠʥʝʡʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʧʝʨʝʤʝʥʥʳʤʠ (ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʶ) ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪʘ ʜʝʪʝʨʤʠʥʘʮʠʠ (R2). ʈʘʟʣʠʯʠʷ ʤʝʞʜʫ ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʩʯʠʪʘʣʠ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʤʠ ʧʨʠ 

pÒ0,05. 

ɼʣʷ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ ʜʘʥʥʳʭ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʨʘʩʰʠʨʝʥʠʝ XLStat ʜʣʷ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ Microsoft Excel (Microsoft, ʉʐɸ). 
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ɻʃɸɺɸ 3: ʈɽɿʋʃʔʊɸʊʓ ʀ ʆɹʉʋɾɼɽʅʀʗ 

ʇʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʭ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʡ ʚ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ. ʈʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʡ ʚ 

ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ ɻʅʎ ɺɹ ɺʝʢʪʦʨ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʡ ʰʪʘʤʤ ʚʠʨʫʩʘ 

ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ VV-GMCSF-Lact ʫʩʧʝʰʥʦ ʧʨʦʰʝʣ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʠʩʧʳʪʘʥʠʷ ʠ ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘ 

ʧʝʨʚʦʡ ʩʪʘʜʠʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ 

ʞʝʣʝʟʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ.  

ɺ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ VV-GMCSF-Lact ʦʙʣʘʜʘʝʪ 

ʚʳʩʦʢʦʡ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʨʘʟʣʠʯʥʦʛʦ ʛʠʩʪʦʛʝʥʝʟʘ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʣʠʥʠʠ U87 MG ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʝʛʦ ʬʘʨʤʘʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ ʛʣʠʦʤ, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʠʟʫʯʝʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʶʱʠʭ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʚʠʨʫʩʘ.  

3.1. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʘʮʠʷ ʢʫʣʴʪʫʨ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʢʘʢ ʤʦʜʝʣʠ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ VV-

GMCSF-Lact 

3.1.1. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʢʫʣʴʪʫʨ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ 

ɺ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʝ ʦʮʝʥʠʪʴ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʛʦ ʘʛʝʥʪʘ 

in vitro ʠ ʝʛʦ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ in vivo. ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ, ʦʨʠʝʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʥʘ ʣʝʯʝʥʠʝ ʩʦʣʠʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, 

ʢ ʢʦʪʦʨʳʤ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ ʛʣʠʦʤʳ, ʦʙʷʟʘʪʝʣʴʥʳʤ ʫʩʣʦʚʠʝʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʦʜʙʦʨ ʢʫʣʴʪʫʨ ʢʣʝʪʦʢ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢ ʨʦʩʪʫ in vivo ʠ ʜʘʶʱʠʭ ʧʦʜʢʦʞʥʳʝ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʳ ʧʨʠ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʥʳʤ ʞʠʚʦʪʥʳʤ [250]. ɿʥʘʯʠʪʝʣʴʥʘʷ ʯʘʩʪʴ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʢʣʝʪʦʢ. ɼʘʥʥʳʝ 

ʤʦʜʝʣʠ ʭʦʨʦʰʦ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥʳ ʠ ʫʜʦʙʥʳ ʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ. ʆʜʥʘʢʦ ʢʣʝʪʢʠ 

ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʧʨʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ ʠ ʥʝ ʦʪʨʘʞʘʶʪ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ, ʩʚʦʡʩʪʚʝʥʥʫʶ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʤ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʛʣʠʦʤʘʤ [251]. ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʙʦʣʝʝ 
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ʨʝʣʝʚʘʥʪʥʳʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ, ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʳʭ ʧʨʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʩʚʦʡʩʪʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ ʜʝʡʩʪʚʠʷ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʢʣʝʪʦʢ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ [252].   

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ VV-GMCSF-Lact ʙʳʣʘ ʩʦʟʜʘʥʘ ʢʦʣʣʝʢʮʠʷ 

ʢʫʣʴʪʫʨ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ (ʈʠʩʫʥʦʢ 6). ɼʣʷ 

ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʜʘʥʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʦʙʨʘʟʮʳ ʛʣʠʦʤ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ, ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʥʳʝ ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢʠʤ ʥʘʫʯʥʦ-ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʠʤ 

ʠʥʩʪʠʪʫʪʦʤ ʪʨʘʚʤʘʪʦʣʦʛʠʠ ʠ ʦʨʪʦʧʝʜʠʠ ʠʤ. ʗ.ʃ. ʎʠʚʴʷʥʘ ʩ ʧʠʩʴʤʝʥʥʦʛʦ ʩʦʛʣʘʩʠʷ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ʆʙʨʘʟʮʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠ ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʦʡ ʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʡ ʜʠʩʩʦʮʠʘʮʠʠ. 

ʂʫʣʴʪʫʨʳ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʦ ʚ ʧʫʥʢʪʝ 2.2.1. ʈʘʙʦʪʳ ʧʦ ʧʦʣʫʯʝʥʠʶ ʢʫʣʴʪʫʨ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʣʠʦʤ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ ʢ.ʙ.ʥ., ʥ.ʩ. ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ 

ʙʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʅʫʰʪʘʝʚʦʡ ɸ.ɸ. (ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ, ʛ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ).  

ɺ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʷ ʚ ʨʦʩʪʦʚʦʡ ʩʨʝʜʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ ʩʳʚʦʨʦʪʢʫ, ʠ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʣʘʩʪʠʢʘ, ʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʦʛʦ ʜʣʷ ʫʣʫʯʰʝʥʠʷ ʘʜʛʝʟʠʠ, ʢʣʝʪʢʠ 

ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʤʦʥʦʩʣʦʡ ʠ ʠʤʝʶʪ ʪʠʧʠʯʥʫʶ ʜʣʷ ʛʣʠʦʤ ʚʝʨʝʪʝʥʦʦʙʨʘʟʥʫʶ ʠ ʟʚʝʟʜʯʘʪʫʶ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʶ (ʈʠʩʫʥʦʢ 9). ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʙʳʣʠ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʳ ʢʘʢ BR1.20, BR2.20, 

BR3.20, BR4.21 ʠ BR5.21.  

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

AS1, AS2, MG1, MG2 ʠ MG4, ʨʘʥʝʝ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʩʦʪʨʫʜʥʠʢʘʤʠ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʙʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ (ʛ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ) (ʈʠʩʫʥʦʢ 

10).  

ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʢʫʣʴʪʫʨʳ, 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ ʊʘʙʣʠʮʝ 4. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 9. ʄʠʢʨʦʬʦʪʦʛʨʘʬʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʚ ʜʘʥʥʦʡ 

ʨʘʙʦʪʝ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ʄʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ ʚ ʧʨʦʭʦʜʷʱʝʤ ʩʚʝʪʝ. ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

100ʍ. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 10. ʂʫʣʴʪʫʨʳ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʚ ʨʘʙʦʪʝ. ʆʢʨʘʰʠʚʘʥʠʝ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʠ ʵʦʟʠʥʦʤ. ʄʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ. 

ʋʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 126ʍ. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 4. ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʢʫʣʴʪʫʨ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʚ ʨʘʙʦʪʝ. 

ʂʫʣʴʪʫʨʘ ʉʪʝʧʝʥʴ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ 

ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʧʨʠ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤ 

ʘʥʘʣʠʟʝ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ* 

MG1 4 GFAP+, Ki -67 25% 

MG2 4 IDH ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, GFAP+, Ki -67 20% 

MG4 4 IDH ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, GFAP+, Ki -67 25% 

AS1 3 IDH ʤʫʪʘʥʪʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ, GFAP+, Ki-67 15%, ʢʦʜʝʣʝʮʠʷ 

1p19q 

AS2 3 IDH ʤʫʪʘʥʪʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ, GFAP+, Ki -67 7-9%, S100+ 

BR1.20 4 ɼʘʥʥʳʝ ʥʝ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʳ 

BR2.20 2 IDH ʤʫʪʘʥʪʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ, Ki-67 3-4% 

BR3.20 4 IDH ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, GFAP+, Ki -67 12-14%, S100+ 

BR4.21 4 IDH ʤʫʪʘʥʪʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ, GFAP+, Ki -67 15-17%, S100+, 

ATRX+ 

BR5.21 3 IDH ʤʫʪʘʥʪʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ, GFAP+, Ki-67 8-10%, S100+  

*ʜʘʥʥʳʝ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʦʪ ʄʠʰʠʥʦʚʘ ʉ.ɺ. (ʢ.ʤ.ʥ., ʩ.ʥ.ʩ., ʚʨʘʯ-ʥʝʡʨʦʭʠʨʫʨʛ 

ʥʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢʦʛʦ ʅʀʀ ʪʨʘʚʤʘʪʦʣʦʛʠʠ ʠ ʦʨʪʦʧʝʜʠʠ ʠʤ. ʗ.ʃ. ʎʠʚʴʷʥʘ, ʛ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ). GFAP 



73 
 

ï ʛʣʠʘʣʴʥʳʡ ʢʠʩʣʳʡ ʬʠʙʨʠʣʣʷʨʥʳʡ ʙʝʣʦʢ, ʤʘʨʢʝʨ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ; Ki-76 ï 

ʤʘʨʢʝʨ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ; S100 ï ʤʘʨʢʝʨ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʘʩʪʨʦʛʣʠʠ. 

 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʧʨʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚ 

ʩʨʝʜʘʭ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʩʳʚʦʨʦʪʢʫ, ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ, ʯʪʦ ʯʘʩʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʧʦʪʝʨʝ ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʥʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʢʫʣʴʪʫʨʳ [253]. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʘ, ʚ ʩʨʝʜʝ ʙʝʟ ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ ʠ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ ʠ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʭ ʜʦʙʘʚʦʢ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦ ʩʦʭʨʘʥʠʪʴ ʬʝʥʦʪʠʧ ʠ 

ʛʝʥʦʪʠʧ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʠ ʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [254]. ʂʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʭ 

ʩʦʭʨʘʥʷʪʴ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʠʭ ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʥʳʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ, ʜʘʝʪ 

ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʠʟʫʯʘʪʴ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʝʸ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʘʛʝʥʪʦʚ ʥʘ ʤʦʜʝʣʠ, ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʘʜʝʢʚʘʪʥʦ 

ʦʪʨʘʞʘʶʱʝʡ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʧʨʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚ ʙʝʩʩʳʚʦʨʦʪʦʯʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʠ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ EGF (ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ) ʠ FGF (ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ 

ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ), ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ [255]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠ 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʫʝʤʳʝ ʚ ʚʠʜʝ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨ, ʩʦʭʨʘʥʷʶʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠ 

ʢʩʝʥʦʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʥʳʤ ʞʠʚʦʪʥʳʤ [254]. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʛʣʠʦʤ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ, ʰʠʨʦʢʦ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪʩʷ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ 

ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ ʠʭ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ. ʊʘʢ, ʥʘ ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʫʣʴʪʫʨ 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʫʝʤʳʭ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ 

ʥʝʡʨʦʩʬʝʨ, ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʦʩʪʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ B7-H3 (ʙʝʣʦʢ ʛʦʤʦʣʦʛʘ 3 B7, ʪʘʢʞʝ 

ʠʟʚʝʩʪʥʳʡ ʢʘʢ CD276). ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʵʪʠ ʢʣʝʪʢʠ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ B7-

H3-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʳʤʠ CAR-T ʢʣʝʪʢʘʤʠ [256]. ʇʨʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ, 

ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ ʠ ʧʘʢʣʠʪʘʢʩʝʣʘ ʥʘ ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʫʝʤʳʝ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨ, ʙr ʣʦ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ, ʯʪʦ ʵʪʠ ʢʣʝʪʢʠ ʤʝʥʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ 

ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʯʝʤ ʧʨʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ 

ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʩ ʩʳʚʦʨʦʪʢʦʡ [257]. ʊʦʨʤʦʞʝʥʠʝ ʨʦʩʪʘ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʦʚ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʧʨʠ 

ʠʥʪʨʘʢʨʘʥʠʘʣʴʥʦʡ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʞʠʚʦʪʥʳʤ ʢʣʝʪʦʢ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ 

ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʤ Ὕ-ʩʝʢʨʝʪʘʟʳ 

MRK003 [258].  

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʤ ʞʠʚʦʪʥʳʤ, ʚʩʸ ʞʝ ʠʤʝʶʪ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʦʪʣʠʯʠʷ ʦʪ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ 
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ʦʧʫʭʦʣʠ, ʧʦʜʦʙʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʜʥʠʤʠ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʝʣʝʚʘʥʪʥʳʭ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ in 

vivo, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʩʦʭʨʘʥʷʶʪ ʙʦʣʴʰʝʝ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʤʠ ʢʫʣʴʪʫʨʘʤʠ, 

ʩʭʦʜʩʪʚʦ ʩ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʴʶ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʢʘʢ ʥʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʤ ʠ 

ʧʘʪʦʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤ ʫʨʦʚʥʷʭ, ʪʘʢ ʠ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ. 

ʂʣʝʪʢʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ 

ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʭ ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʪʴ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴ ʨʦʩʪ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨ, ʦʧʠʩʘʥʥʳʭ ʚ 

ʧʫʥʢʪʝ 2.2.3. ʆʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʥʝ ʚʩʝʭ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ 

ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ. ʂʫʣʴʪʫʨʳ ʢʣʝʪʦʢ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ, ʙʳʣʠ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʳ ʢʘʢ 

MG1ns, BR1.20ns, BR2.20ns, BR3.20ns ʠ BR5.21ns (ʈʠʩʫʥʦʢ 11).  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 11. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

MG1ns, BR1.20ns, BR2.20ns, BR3.20ns ʠ BR5.21ns, ʩʧʦʩʦʙʥʳʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ. 

ʇʦʣʫʯʝʥʳ ʧʨʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ MG1, BR1.20, BR2.20, BR3.20 ʠ BR5.21 ʚ ʩʨʝʜʝ ʙʝʟ 
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ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ ʠ ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ ʠ ʧʠʪʘʪʝʣʴʥʳʭ ʜʦʙʘʚʦʢ. ʄʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ, 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 100ʍ. 

3.1.2. ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʟʘʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ, 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʆʜʥʦʡ ʠʟ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʧʨʦʙʣʝʤ ʧʨʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʣʝʯʝʥʠʷ ʛʣʠʦʤ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ, ʪʦ ʝʩʪʴ ʥʘʣʠʯʠʝ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʤʠ, ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʠ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʤʠ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤʠ [259]. ʅʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʥʘʣʠʯʠʷ ʠ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ 

ʨʘʟʣʠʯʘʶʪ 4 ʧʦʜʪʠʧʘ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ: ʧʨʦʥʝʡʨʘʣʴʥʳʡ, ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʡ, ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ 

ʠ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʠʡ [260]. ɻʣʠʦʤʳ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʛʝʥʘ EGFR ʠ ʧʦʪʝʨʝʡ ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʦʩʪʠ ʧʦ 10 ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ. ʄʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ 

ʧʦʜʪʠʧ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʚ ʛʝʥʘʭ NF1, PTEN ʠ ʥʠʟʢʦʡ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʝʡ ʛʝʥʘ EGFR 

ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʦʩʪʘʣʴʥʳʤʠ ʧʦʜʪʠʧʘʤʠ ʛʣʠʦʤ. ʇʨʦʥʝʡʨʘʣʴʥʳʡ ʧʦʜʪʠʧ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ 

ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʚ ʛʝʥʘʭ PDFGRA, TP53, IDH1, ʘ ʜʣʷ ʥʝʡʨʘʣʴʥʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳ ʤʫʪʘʮʠʠ 

ʚ ʛʝʥʝ TP53, ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʷ ʛʝʥʘ EGFR, ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ ʛʝʥʝ CDKN2A [261]. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʘ ʢʣʝʪʦʢ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʦʜʥʘ ʦʧʫʭʦʣʴ ʤʦʞʝʪ ʩʦʜʝʨʞʘʪʴ 

ʢʣʝʪʢʠ, ʦʪʥʦʩʷʱʠʝʩʷ ʢ ʪʨʝʤ ʨʘʟʥʳʤ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʤ ʧʦʜʪʠʧʘʤ, ʯʪʦ ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʝʪ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʢ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʤ ʫʩʣʦʚʠʷʤ 

[261]. 

ʊʘʢʞʝ, ʠʩʭʦʜʷ ʠʟ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ ʛʣʠʦʤ, ʚʳʜʝʣʷʶʪ ʜʚʘ ʪʠʧʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ - 

IDH ʤʫʪʘʥʪʥʳʡ ʠ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ [18]. ʇʘʮʠʝʥʪʳ ʩ ʛʣʠʦʤʘʤʠ ʩ ʤʫʪʘʮʠʝʡ ʛʝʥʘ IDH1 ʠʤʝʶʪ 

ʙʦʣʝʝ ʙʣʘʛʦʧʨʠʷʪʥʳʝ ʧʨʦʛʥʦʟ ʦʙʱʝʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ [43]. ʇʦʤʠʤʦ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʝ, 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʤ IDH, ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʘʭ (MGMT, EGFR, PDGFRA, LOH, TP53) ʪʘʢʞʝ 

ʯʘʩʪʦ ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʶʪ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʨʦʛʥʦʩʪʠʯʝʩʢʠʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ.  

ɿʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʛʣʠʦʤ ʢ ʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʦʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʪʝʨʘʧʠʠ ʚʥʦʩʷʪ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ (ʉʆʂ) [262]. ʄʘʨʢʝʨʳ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʜʣʷ 

ʦʧʠʩʘʥʠʷ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨ ʠ ʉʆʂ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ ʤʘʨʢʝʨʘʤ ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʭ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ/ʧʨʦʛʝʥʠʪʦʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (ʕʉʂ) [263]. ʉʨʝʜʠ 

ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤʠ ʷʚʣʷʶʪʩʷ CD133, CD15, CD44, CD171 

ʠ CD70 ï ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ ʠʣʠ ʣʠʛʘʥʜʳ, ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʤʝʞʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷʭ ʠ 

ʷʚʣʷʶʱʠʝʩʷ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘʤʠ ʢʘʩʢʘʜʦʚ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤʠ ʩʨʝʜʠ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʷʚʣʷʶʪʩʷ SOX-2 

(SRY(ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʘʷ ʧʦʣ ʦʙʣʘʩʪʴ Y-ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ)-ʙʦʢʩ-2), c-Myc (ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥ, ʙʝʣʦʢ 

ʤʠʝʣʦʮʠʪʦʤʘʪʦʟʘ), OCT-4 (ʦʢʪʘʤʝʨ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ 4) ʠ NANOG 
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(North American Network Operators' Group), ʷʚʣʷʶʱʠʝʩʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʩʘʤʦʦʙʥʦʚʣʝʥʠʠ ʥʝʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʕʉʂ  (ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʝ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ) [32,264].  

ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʩʪʴ CD133, CD44, CD15, CD171 ʥʘ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ 

ʣʠʥʠʡ ʠ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ 

ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʤʝʪʦʜʦʤ ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʘʥʪʠʪʝʣ. 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, ʚ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʢʣʝʪʦʢ, ʥʝʩʫʱʠʭ ʤʘʨʢʝʨʳ ʉʆʂ, ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ (ʊʘʙʣʠʮʘ 5, ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʝ ɹ).  

ʉʯʠʪʘʶʪ, ʯʪʦ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʙʦʣʴʰʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʉʆʂ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʥʝʩʫʱʠʭ ʤʘʨʢʝʨʳ CD133 ʠ CD44. ʆʜʥʘʢʦ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʜʘʥʥʳʤ ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʠ, ʤʳ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʠ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ CD133+-ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ BR1.20ns, BR3.20ns ʠ MG1ns, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʫʝʤʳʤʠ ʚ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʳʭ 

ʫʩʣʦʚʠʷʭ. ɺ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ BR2.20ns BR3.20ns, BR5.21ns ʠ MG1ns ʩʥʠʞʘʣʦʩʴ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

CD44+-ʢʣʝʪʦʢ (ʊʘʙʣʠʮʘ 5, ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʝ ɹ ʈʠʩʫʥʦʢ ɹ1). ɺʝʨʦʷʪʥʦ, ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʡ ʥʘʤʠ 

ʬʝʥʦʤʝʥ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥ ʪʨʫʜʥʦʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʴʶ ʉʆʂ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ. ʌʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʧʦʜʦʙʥʳʭ 3D-ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʚ ʮʝʥʪʨʝ ʥʝʢʨʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʷʜʨʘ, ʢʦʪʦʨʦʝ 

ʤʦʞʝʪ ʚʢʣʶʯʘʪʴ ʚ ʩʝʙʷ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʧʫʣ ʨʦʜʠʪʝʣʴʩʢʠʭ ʉʆʂ, ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʚʰʠʭ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʫ.  

CD171+ ʢʣʝʪʢʠ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ BR4.21, MG1 ʠ BR1.20. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʫʣʴʪʫʨ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ, ʜʘʥʥʳʡ ʤʘʨʢʝʨ ʥʝ ʜʝʪʝʢʪʠʨʦʚʘʣʩʷ (ʊʘʙʣʠʮʘ 5, 

ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʝ ɹ ʈʠʩʫʥʦʢ ɹ2). CD15+-ʢʣʝʪʢʠ ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ U87 MG, U343 

MG, BR4.21 ʠ MG1ns (ʊʘʙʣʠʮʘ 5, ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʝ ɹ ʈʠʩʫʥʦʢ ɹ3). ɺ ʢʫʣʴʪʫʨʝ MG1 CD15-

ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ. ʂʫʣʴʪʫʨʘ BR4.21 ʙʳʣʘ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʦʡ ʠʟ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ, ʥʘ ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʦʪʦʨʦʡ ʙʳʣʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚʩʝ ʯʝʪʳʨʝ ʘʥʘʣʠʟʠʨʫʝʤʳʭ ʤʘʨʢʝʨʘ 

(CD133, CD44, CD15 ʠ CD171). ɼʘʥʥʘʷ ʢʫʣʴʪʫʨʘ ʙʳʣʘ ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʘ ʛʣʠʦʤʳ 4 

ʩʪʝʧʝʥʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ ʠ ʥʝ ʦʙʣʘʜʘʣʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʪʴ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ. 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 5. ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ, ʥʝʩʫʱʠʭ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʥʳʝ ʤʘʨʢʝʨʳ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʚ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ 

ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 * -ʩʪʝʧʝʥʴ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ; n/a ï ʜʘʥʥʳʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ.  

ʂʫʣʴʪʫʨʘ Grade* 
CD133+ 

% 

CD44+ 

% 

CD133/ 

CD44+ 

% 

CD15+ 

% 

CD171+ 

% 

EGFR+ 

% 

PDGFRA+ 

% 

U87 MG 4 0.13 7.53 0 6.00 0 99.00 0 

U343 MG 4 2.48 15.89 0.59 50.11 0 99.10 0.42 

MG1 4 1.11 52.53 0.81 0 4.71 n/a n/a 

BR1.20 4 15.09 67.71 17.23 0.31 24.00 0.33 1.47 

BR3.20 4 3.83 90.99 3.69 0 0 39.70 0 

BR4.21 3 9.9 78.86 9.56 1.95 20.40 0 0.19 

AS2 3 0.77 79.11 0.71 0 0 64.42 0.13 

BR5.21 3 0.57 34.77 0.37 0 0 0 0 

BR2.20 2 0 47.91 0 0 0 0 0 

MG1ns 4 0 86.44 0 48.63 0 n/a n/a 

BR1.20ns 4 0.77 56.47 0.67 0 0.16 n/a n/a 

BR3.20ns 4 0 59.25 0 0 0 n/a n/a 

BR5.21ns 3 0 12.11 0 0 0 n/a n/a 

BR2.20ns 2 0 12.46 0 0 0 n/a n/a 
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ɻʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʵʧʠʜʝʨʤʘʣʴʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ (EGFR) ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʦʙʱʠʤ ʦʪʣʠʯʠʪʝʣʴʥʳʤ ʧʨʠʟʥʘʢʦʤ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʛʣʠʦʤ, 

ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʢʣʘʩʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʜʪʠʧʘ. ʀʥʚʘʟʠʚʥʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʨʦʩʪʘ ʛʣʠʦʤ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥ 

ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʤʠ ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ ʨʦʩʪʘ ʠ ʦʙʠʣʠʝʤ ʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, EGFR ʤʦʞʝʪ 

ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʧʫʪʠ, ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ [32]. ʈʝʮʝʧʪʦʨ ʪʨʦʤʙʦʮʠʪʘʨʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʦʩʪʘ Ŭ (PDGFRA), ʧʦʜʦʙʥʦ EGFR, 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ ʜʣʷ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʨʦʩʪʘ, ʠ ʝʛʦ ʛʠʧʝʨʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʪʘʢʞʝ 

ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʢ ʥʝʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʦʤʫ ʨʦʩʪʫ ʢʣʝʪʦʢ. ʄʫʪʘʮʠʷ ʚ ʛʝʥʝ PDGFRA ʧʦʯʪʠ ʚʩʝʛʜʘ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʚʤʝʩʪʝ ʩ ʤʫʪʘʮʠʝʡ ʚ ʛʝʥʝ IDH. ʆʙʱʘʷ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ PDGFRA-ʧʦʟʠʪʠʚʥʳʭ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʡ ʠ ʤʦʞʝʪ ʜʦʩʪʠʛʘʪʴ 10 ʣʝʪ [32]. ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʦʮʝʥʢʘ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʩʪʠ ʜʘʥʥʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ ʥʘ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʤ ʙʳʣʘ ʪʘʢ ʞʝ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʤʝʪʦʜʦʤ ʧʨʦʪʦʯʥʦʡ ʮʠʪʦʤʝʪʨʠʠ. 

ʂʫʣʴʪʫʨʳ U87 MG, U343 MG, MG1, BR1.20, BR2.20, BR3.20, BR4.21, BR5.21 ʠ AS2 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʣʠʙʦ ʥʠʟʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ (1,47% ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝ BR1.20) PDGFRA 

(ʊʘʙʣʠʮʘ 5, ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʝ ɹ ʈʠʩʫʥʦʢ ɹ4). ʂʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʫʨ U87 MG ʠ U343MG ʙʳʣʠ 

ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳ ʧʦ EGFR. ɺ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ AS2, BR3.20 ʠ BR4.21 

ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ EGFR- ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʙʳʣʘ ʚʝʩʴʤʘ ʤʘʣʦʯʠʩʣʝʥʥʘ (ʊʘʙʣʠʮʘ 5, 

ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʝ ɹ ʈʠʩʫʥʦʢ ɹ5). ʆʪʩʫʪʩʪʚʠʝ EGFR ʠ PDGFRA ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ 

ʢʫʣʴʪʫʨ ʤʦʞʝʪ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʦʙ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠʭ ʛʝʥʦʚ. 

ʊʘʢʞʝ ʚʦʟʤʦʞʥʦ ʥʘʣʠʯʠʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʦʙʣʘʩʪʷʭ ʛʝʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʢʦʜʠʨʫʶʪ ʫʯʘʩʪʢʠ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʙʝʣʢʘ ʩʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʫʨʦʚʝʥʴ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʩʪʠ ʤʘʨʢʝʨʦʚ CD133, CD44, CD15, CD171, 

EGFR ʠ PDGFRA ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʥʝ ʟʘʚʠʩʝʣ ʦʪ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʊʘʢ, ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝ AS2 (2 ʩʪʝʧʝʥʴ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ) 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ CD44+ ʢʣʝʪʦʢ ʙʳʣʦ ʚʳʰʝ (78,4%), ʯʝʤ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝ MG1 (4 ʩʪʝʧʝʥʴ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ) ʠ ʢʫʣʴʪʫʨʝ BR4.21 (4 ʩʪʝʧʝʥʴ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ) (51,7% ʠ 69,3%, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ). ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ EGFR+ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝ AS2 ʙʳʣʦ ʪʘʢ ʞʝ ʚʳʰʝ (64,4%), ʯʝʤ 

ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝ BR4.21 (0,08%). 

ʂʘʢ ʙʳʣʦ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚʳʰʝ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʦʪʣʠʯʠʪʝʣʴʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʜʣʷ ʠʜʝʥʪʠʬʠʢʘʮʠʠ ʉʆʂ. SOX-2 ʠʛʨʘʝʪ 

ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʩʘʤʦʚʦʟʦʙʥʦʚʣʝʥʠʠ, ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʠ ʥʝʡʨʦʛʝʥʥʦʡ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʮʠʠ 

ʥʝʡʨʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [265,266]. ɺ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʛʣʠʦʤʘʭ ʜʘʥʥʳʡ ʬʘʢʪʦʨ 

ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [267ï269], ʢʦʪʦʨʳʝ, ʢʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, 

ʚʦʚʣʝʯʝʥʳ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ. ʊʘʢʞʝ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ 
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ʧʨʦʪʦʦʥʢʦʛʝʥʘ c-Myc ʦʪʤʝʯʝʥʳ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʛʜʝ ʦʥ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ 

ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ ʠ ʩʪʚʦʣʦʚʦʩʪʠ ʉʆʂ  [270]. 

ɺ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʝ ʫʨʦʚʝʥʴ ʤʘʨʢʝʨʦʚ c-Myc ʠ SOX-2 ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ 

ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʆʊ-ʇʎʈ. ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ MYC ʠ SOX2 ʙʳʣʠ 

ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʈʅʂ ʢʣʝʪʦʢ ʢʫʣʴʪʫʨ MG1, BR1.20, BR2.20, BR3.20, BR4.21, BR5.21 ʠ AS2, ʘ 

ʪʘʢʞʝ ʢʫʣʴʪʫʨ MG1ns, BR1.20ns, BR2.20ns, BR3.20ns ʠ BR5.21ns. 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʫʣʴʪʫʨ BR2.20ns ʠ BR3.20ns, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ 

ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ MYC, ʯʝʤ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʘʜʛʝʨʝʥʪʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ. ɺ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʫʣʴʪʫʨʳ BR3.20 ʚ ʘʜʛʝʨʝʥʪʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ MYC ʥʝ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ. 

ʂʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʫʨʳ BR5.21ns ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʣʠʩʴ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʠʤ, ʣʠʙʦ ʩʨʘʚʥʠʤʳʤ ʩ ʢʣʝʪʢʘʤʠ 

BR5.21 ʫʨʦʚʥʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʛʝʥʦʚ (ʨʠʩʫʥʦʢ 12). ʊʘʢʞʝ ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʢ ʚʩʝʭ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʫʨʦʚʥʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ MYC ʠ SOX2 ʪʘʢ ʞʝ ʥʝ ʢʦʨʨʝʣʠʨʦʚʘʣʠ ʩʦ 

ʩʪʝʧʝʥʴʶ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ. 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 12. ʆʮʝʥʢʘ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ SOX2 ʠ MYC ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, 

ʤʝʪʦʜʦʤ ʆʊ-ʇʎʈ (*p<0,05, **ʨ<0,01). ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʩʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷÑSD ʪʨʝʭ 

ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ. ʅʦʨʤʘʣʠʟʘʮʠʶ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦ ʫʨʦʚʥʶ ʛʝʥʦʚ 
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ʜʦʤʘʰʥʝʛʦ ʭʦʟʷʡʩʪʚʘ GAPDH (ʛʣʠʮʝʨʘʣʴʜʝʛʠʜ-3-ʬʦʩʬʘʪʜʝʛʠʜʨʦʛʝʥʘʟʘ) ʠ HPRT 

(ʛʠʧʦʢʩʘʥʪʠʥ-ʛʫʘʥʠʥʬʦʩʬʦʨʠʙʦʟʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʘ). 

 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʝ ʤʘʨʢʝʨʳ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʢʘʢ CD133, CD44, CD15 ʠ CD171, ʪʘʢ ʠ c-Myc ʠ SOX-2 ʥʘ ʨʘʟʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʫʣʴʪʫʨ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ. 

ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʘʷ ʢʦʨʨʝʣʷʮʠʷ ʤʝʞʜʫ ʫʨʦʚʥʷʤʠ CD133 ʠ CD171 ʚ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ (ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ ʜʝʪʝʨʤʠʥʘʮʠʠ R2=0.982, ʈʠʩʫʥʦʢ 14). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 14. ʂʦʨʨʝʣʷʮʠʷ ʤʝʞʜʫ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ CD133- ʠ CD171-ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʢʫʣʴʪʘʨʭ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ.  

3.2. ʎʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

 

ɺ ʨʘʤʢʘʭ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-

Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʢʘʢ ʥʘ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ 

ʣʠʥʠʡ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ U87 MG ʠ U343 MG, ʪʘʢ ʠ ʥʘ ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʫʣʴʪʫʨ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ 

ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ (MG1, MG4, BR1.20, BR2.20, BR3.20, BR4.21, BR5.21 ʠ AS2), 

ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ (MG1ns, MG4ns, BR1.20ns, BR2.20ns, BR3.20ns ʠ 

BR5.21ns). 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ ʢʣʝʪʢʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʨʘʟʥʦʡ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ VV-GMCSF-Lact, ʯʪʦ ʥʝ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ (R2=0.037). ʂʣʝʪʢʠ ʘʩʪʨʦʮʠʪʦʤ BR2.20 ʠ AS2 (3 

ʩʪʝʧʝʥʴ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ) ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ VV-GMCSF-

Lact. ɸʩʪʨʦʮʠʪʦʤʘ BR5.21 ʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʘ BR4.21 (4 ʩʪʝʧʝʥʴ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ) ʙʳʣʠ 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳ ʢ ʚʠʨʫʩʫ (ʊʘʙʣʠʮʘ 6, ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʝ ɺ ʈʠʩʫʥʢʠ ɺ1-ɺ3).  
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ʏʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʚʠʨʫʩʫ ʨʘʟʣʠʯʘʣʘʩʴ ʪʘʢʞʝ ʚ ʧʘʨʘʭ çʘʜʛʝʨʝʥʪʥʘʷ ʢʫʣʴʪʫʨʘ ï 

ʢʫʣʴʪʫʨʘ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʘʷ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳè, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʢʫʣʴʪʫʨ. ʊʘʢ, ʢʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʫʨʳ 

MG1ns ʙʳʣʠ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʝʝ ʢ ʚʠʨʫʩʫ, ʯʝʤ ʢʣʝʪʢʠ MG1. ɺ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʢʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʫʨ 

BR1.20ns, BR3.20ns ʠ BR2.20ns, ʥʘʧʨʦʪʠʚ, ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ ʙʦʣʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʚʠʨʫʩʘ, 

ʯʝʤ BR1.20, BR3.20 ʠ BR2.20, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ (ʊʘʙʣʠʮʘ 6, ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʝ ɺ ʈʠʩʫʥʢʠ ɺ1-ɺ3).  

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʚʠʨʫʩ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪ EGFR-ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʢʘʩʢʘʜ ʜʣʷ 

ʧʦʚʳʰʝʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʷ ʠʥʬʝʢʮʠʠ [118]. ʅʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʩʪʠ EGFR+-ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʭ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ 

ʚʠʨʫʩʫ ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ EGFR-ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ ʥʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʩʥʦʚʥʳʤ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʤ ʢʘʩʢʘʜʦʤ, ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʶʱʠʤ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ VV-

GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʯʫʚʩʚʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ 

ʢʫʣʴʪʫʨ ʢ ʚʠʨʫʩʫ ʥʝ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʫʨʦʚʥʝʤ ʚʩʝʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ, ʦʧʠʩʘʥʥʳʭ ʚ ʧ.3.1.2. 

(ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʝ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪʳ ʜʝʪʝʨʤʠʥʘʮʠʠ (R2) ʨʘʥʞʠʨʫʶʪʩʷ ʦʪ 0.310 ʜʦ 0.647 ʜʣʷ 

ʨʘʟʥʳʭ ʤʘʨʢʝʨʦʚ). 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 6. ʎʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CD50 ï ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʴ ʠʥʬʝʢʮʠʠ, ʚʳʟʳʚʘʶʱʫʶ ʛʠʙʝʣʴ 50% ʢʣʝʪʦʢ.  

ʂʫʣʴʪʫʨʘ ʢʣʝʪʦʢ ʉD50, ɹʆɽ/ʢʣʝʪʢʫ 

U87 MG 0.1Ñ0.028 

U343 MG 0.06Ñ0.008 

MG1 0.12Ñ0.02 

MG1ns 0.007Ñ0.0012 

MG4 0.08Ñ0.004 

MG4ns 0.05Ñ0.006 

BR1.20 0.006Ñ0.0004 

BR1.20ns 0.07Ñ0.005 

BR3.20 0.02Ñ0.0015 

BR3.20ns 0.16Ñ0.03 

BR2.20 0.00004Ñ0.000007 

BR2.20ns 0.0033Ñ0.0005 

BR4.21 0.65Ñ0.07 

BR5.21 0.5Ñ0.018 

BR5.21ns 0.7Ñ0.21 

AS2 0.00002Ñ0.000003 
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ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚʳʷʚʣʝʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʶʱʠʭ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʣʠʦʤ ʢ ʮʠʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤʫ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ VV-GMCSF-Lact, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ 

ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʩʪʨʘʪʝʛʠʡ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ 

ʤʦʟʛʘ. 

3.3. ʆʮʝʥʢʘ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ ʤʦʜʝʣʠ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʦʚ 

3.3.1. ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʠ ʘʥʪʠʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-Lact ʚ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ U87 MG ʠ U343 MG ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-Lact ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʤʦʜʝʣʴ ʧʦʜʢʦʞʥʳʭ ʢʩʝʥʦʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʪʦʚ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ ʙʳʣʠ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʢʣʝʪʢʠ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ U87 MG ʠ U343 

MG. 

ʄʳʰʘʤ ʩ ʧʦʜʢʦʞʥʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ U87 MG ʠ U343 MG 

ʦʙʲʝʤʦʤ 100ï120 ʤʤ3 ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦ ʚʚʦʜʠʣʠ VV-GMCSF-Lact ʚ ʜʦʟʝ 107 ɹʆɽ/ʤʳʰʴ. 

ʂʫʨʩ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩʦʩʪʦʷʣ ʠʟ 3 ï 4 ʠʥʲʝʢʮʠʡ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ 7 ʜʥʝʡ. ɾʠʚʦʪʥʳʤ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ 

ʛʨʫʧʧʳ ʚʚʦʜʠʣʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʧʦ ʪʦʡ ʞʝ ʩʭʝʤʝ ʚ ʪʝʭ ʞʝ ʦʙʲʝʤʘʭ. ʊʦʨʤʦʞʝʥʠʝ 

ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʧʫʪʝʤ ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ ʦʙʲʝʤʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʧʳʪʥʦʡ ʠ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧ.  

ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʣʝʯʝʥʠʷ ʚʠʨʫʩʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʦ ʠʥʜʝʢʩʫ ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʷ 

ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ (ʊʈʆ), ʢʦʪʦʨʳʡ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʧʦ ʬʦʨʤʫʣʝ 2 (ʧʫʥʢʪ 2.3.9). 

ʏʝʨʝʟ ʜʚʘʜʮʘʪʴ ʦʜʠʥ ʜʝʥʴ ʧʦʩʣʝ ʧʝʨʚʦʡ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ (ʠʣʠ ʯʝʨʝʟ ʰʝʩʪʴ ʜʥʝʡ 

ʧʦʩʣʝ ʪʨʝʪʴʝʡ ʠʥʲʝʢʮʠʠ) ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ U343 MG ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ 84%. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, 

ʦʢʦʣʦ 30% ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʙʳʣʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʳ (ʈʠʩʫʥʦʢ 15ɸ). ʇʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ ʤʳʰʝʡ 

ʩ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ U87 MG ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʯʝʨʝʟ 22 ʜʥʷ ʧʦʩʣʝ ʧʝʨʚʦʡ ʠʥʲʝʢʮʠʠ 

ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ 68%. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʥʝ ʙʳʣʦ ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʯʝʪʚʝʨʪʘʷ ʠʥʲʝʢʮʠʷ VV-GMCSF-Lact. ʅʘ 53 

ʜʝʥʴ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 15ɹ) ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ U87 MG ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ 96%. 

ʅʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʧʦʣʥʦʡ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚ ʩʣʫʯʘʝ U87 MG 

ʜʦʩʪʠʛʥʫʪʦ ʥʝ ʙʳʣʦ. ɾʠʚʦʪʥʳʝ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʙʳʣʠ ʧʦʜʚʝʨʛʥʫʪʳ ʵʚʪʘʥʘʟʠʠ ʥʘ 37-ʝ 

ʩʫʪʢʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʦʯʘʛʦʚ ʥʝʢʨʦʟʘ. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 15. ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʧʦʜʢʦʞʥʳʭ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʦʚ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ɸ ï ʜʠʥʘʤʠʢʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʦʙʲʝʤʦʚ 

ʧʦʜʢʦʞʥʦ-ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ U343 MG ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ VV-

GMCSF-Lact, ** p < 0.01 ʥʘ 20 ʜʝʥʴ ʦʪ ʥʘʯʘʣʘ ʣʝʯʝʥʠʷ; ɹ ï ʜʠʥʘʤʠʢʘ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʦʙʲʝʤʦʚ 

ʧʦʜʢʦʞʥʦ-ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ U87 MG ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ VV-

GMCSF-Lact, ** *p < 0.001 ʥʘ 36 ʜʝʥʴ ʦʪ ʥʘʯʘʣʘ ʣʝʯʝʥʠʷ. ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʩʨʝʜʥʠʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷÑSD (ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ) ʛʨʫʧʧʳ ʠʟ ʰʝʩʪʠ ʤʳʰʝʡ. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ U-ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ. 

 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʦʮʝʥʢʘ ʘʥʪʠʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-

Lact. ʈʘʥʝʝ ʫʞʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʡ ʚʠʨʫʩ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ VVdGF-GFP2, 

ʠʤʝʶʱʠʡ ʜʝʣʝʮʠʠ ʛʝʥʦʚ TK ʠ VGF ʠ ʚʩʪʨʦʡʢʫ ʛʝʥʘ ʟʝʣʝʥʦʛʦ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ 

(GFP2), ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʜʦʩʪʠʛʘʪʴ ʤʦʜʝʣʴʥʳʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ. 

ʄʳʰʘʤ ʣʠʥʠʠ nude ʧʦʜʢʦʞʥʦ ʧʨʠʚʠʚʘʣʠ ʢʣʝʪʢʠ ʵʧʠʜʝʨʤʦʠʜʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ɸ431 

ʚ ʜʚʫʭ ʫʜʘʣʝʥʥʳʭ ʜʨʫʛ ʦʪ ʜʨʫʛʘ ʪʦʯʢʘʭ. ʆʜʠʥ ʠʟ ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʤ ʚʠʨʫʩʦʤ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ, ʘ ʚʪʦʨʦʡ ʩʣʫʞʠʣ ʠʩʢʫʩʩʪʚʝʥʥʳʤ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʤ. 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʜʘʥʥʳʤ ʋʌʆ-ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʡ ʤʳʰʝʡ ʫʞʝ ʯʝʨʝʟ 2 ʩʫʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʴ 

VVdGF-GFP2 ʨʝʛʠʩʪʨʠʨʦʚʘʣʩʷ ʢʘʢ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʤʝʪʘʩʪʘʟʝ [271].  

ʏʪʦʙʳ ʦʮʝʥʠʪʴ, ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʣʠ VV-GMCSF-Lact ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʜʦʩʪʠʛʘʪʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʥʦ ʠ ʧʦʜʘʚʣʷʪʴ ʠʭ ʨʘʟʚʠʪʠʝ, ʙʳʣʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʘ ʦʧʠʩʘʥʥʘʷ ʚ ʨʘʙʦʪʝ 13 

ʤʦʜʝʣʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ: ʧʦʜʢʦʞʥʫʶ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ U343 MG ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ 

ʨʘʟʥʳʭ ʩʪʦʨʦʥ ʪʝʣʘ ʤʳʰʝʡ SCID ʜʣʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ çʦʧʫʭʦʣʠè ʠ çʤʝʪʘʩʪʘʟʘè. ʆʙʲʝʤ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚ ʥʘʯʘʣʝ ʣʝʯʝʥʠʷ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣ ʦʢʦʣʦ 100 ï 120 ʤʤ3. ɾʠʚʦʪʥʳʤ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦʡ 

ʛʨʫʧʧʳ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦ ʚʚʦʜʠʣʠ VV-GMCSF-Lact ʚ ʜʦʟʝ 107 ɹʆɽ/ʤʳʰʴ ʢʫʨʩʦʤ ʠʟ ʪʨʝʭ 
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ʠʥʲʝʢʮʠʡ, ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ ʤʝʞʜʫ ʠʥʲʝʢʮʠʷʤʠ 7 ʜʥʝʡ. ɾʠʚʦʪʥʳʝ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ 

ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʧʦ ʪʦʡ ʞʝ ʩʭʝʤʝ. ʅʘ ʧʨʦʪʷʞʝʥʠʠ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ 

ʠʟʤʝʨʷʣʠ ʦʙʲʝʤʳ ʢʘʢ çʦʧʫʭʦʣʠè, ʪʘʢ ʠ çʤʝʪʘʩʪʘʟʘè. ʅʘ 7-ʡ ʜʝʥʴ ʧʦʩʣʝ ʧʦʩʣʝʜʥʝʡ ʠʥʲʝʢʮʠʠ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦʝ (p < 0.05) ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʦʙʲʝʤʦʚ ʢʘʢ çʦʧʫʭʦʣʠè, ʪʘʢ ʠ 

çʤʝʪʘʩʪʘʟʘè ʫ ʤʳʰʝʡ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ VV-GMCSF-Lact, ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ (ʈʠʩʫʥʦʢ 16). ʀʥʜʝʢʩ ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʷ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ (ʊʈʆ) ʩʦʩʪʘʚʠʣ 

93.9% ʜʣʷ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ 85.2% ʜʣʷ çʤʝʪʘʩʪʘʟʘè.  

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʛʣʠʦʤʳ ʨʝʜʢʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʫʶʪ ʟʘ ʧʨʝʜʝʣʳ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, 

ʚʦʟʤʦʞʥʳ ʩʣʫʯʘʠ ʧʦʧʘʜʘʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʵʢʩʪʨʘʢʨʘʥʠʘʣʴʥʦʝ ʧʨʦʩʪʨʘʥʩʪʚʦ, ʢʨʦʤʝ 

ʪʦʛʦ, ʠ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʝ ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʦ ʤʦʞʝʪ ʷʚʣʷʪʴʩʷ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʵʢʩʪʨʘʥʝʚʨʘʣʴʥʦʛʦ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ [272]. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʘʷ ʨʝʟʝʢʮʠʷ, ʪʝʨʘʧʠʷ 

ʧʝʨʚʦʡ ʣʠʥʠʠ ʧʨʠ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʝʪʩʷ ʣʫʯʝʚʦʡ ʪʝʨʘʧʠʝʡ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʤʦʞʝʪ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʦʚʘʪʴ ʩʦʩʫʜʠʩʪʦʡ ʠʥʚʘʟʠʠ ʠ ʜʠʩʩʝʤʠʥʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ 

ʥʝʦʚʘʩʢʫʣʷʨʠʟʘʮʠʷ ʩʯʠʪʘʝʪʩʷ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʧʨʠʯʠʥ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʛʝʥʝʟʘ [273]. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʜʣʷ 

ʛʣʠʦʤ ʭʘʨʘʢʪʝʨʝʥ ʩʠʣʴʥʳʡ ʠʥʚʘʟʠʚʥʳʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʢʘʢ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʪʘʢ ʠ 

ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ [274]. ʈʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʷʷʩʴ ʚ ʦʢʨʫʞʘʶʱʠʝ ʪʢʘʥʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, 

ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤ ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʣʠʙʦ ʨʝʮʠʜʠʚ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʣʠʙʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʳ 

ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ ʚ ʙʝʣʦʝ ʚʝʱʝʩʪʚʦ ʤʦʟʛʘ [275]. ɼʠʩʩʝʤʠʥʘʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʤʦʞʝʪ ʪʘʢʞʝ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪʴ ʯʝʨʝʟ ʩʧʠʥʥʦʤʦʟʛʦʚʫʶ ʞʠʜʢʦʩʪʴ ʠʣʠ ʟʘ ʩʯʸʪ ʣʠʤʬʦʜʨʝʥʘʞʘ [276], ʧʨʠ ʵʪʦʤ 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʘʩʪʳʤʠ ʤʝʩʪʘʤʠ ʵʢʩʪʨʘʢʨʘʥʠʘʣʴʥʦʛʦ ʤʝʪʘʩʪʘʟʠʨʦʚʘʥʠʷ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʣʝʛʢʠʝ, ʧʣʝʚʨʘ, 

ʣʠʤʬʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʫʟʣʳ ʠ ʢʦʩʪʠ [277]. ʇʦʵʪʦʤʫ ʜʘʥʥʳʡ ʚʦʧʨʦʩ ʟʘʩʣʫʞʠʚʘʝʪ ʚʥʠʤʘʥʠʷ ʧʨʠ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʥʦʚʳʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ. 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 16. ɼʠʥʘʤʠʢʘ ʨʘʟʚʠʪʠʷ çʦʧʫʭʦʣʠè ʠ çʤʝʪʘʩʪʘʟʘè ʧʦʜʢʦʞʥʦ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ U343 MG ʧʨʠ ʣʝʯʝʥʠʠ VV-GMCSF-Lact. 

ɺʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ. **p < 0.01 ʥʘ 21-ʳʡ ʜʝʥʴ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ. ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ 
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ʩʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷÑSD ʛʨʫʧʧʳ ʠʟ ʰʝʩʪʠ ʤʳʰʝʡ. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ U-ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ. 

 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʥʘʰʝʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ, VV-GMCSF-Lact ʩʧʦʩʦʙʝʥ 

ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʪʴ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ ʠ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʫʶ ʘʥʪʠʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʤ ʤʝʪʦʜʦʤ 

ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ ʧʨʠ ʪʝʨʘʧʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʚʩʝ ʞʝ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʵʪʦʪ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪ ʠʤʝʝʪ ʧʨʠʥʮʠʧʠʘʣʴʥʦʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ. 

ʂʩʝʥʦʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʪʳ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʢʣʝʪʦʢ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʦʧʠʩʘʥʥʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ, ʠʤʝʶʪ ʨʷʜ 

ʥʝʦʩʧʦʨʠʤʳʭ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚ: ʚʳʩʦʢʘʷ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʧʨʠʞʠʚʣʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʠʤʦʩʪʴ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ [278]. ʆʜʥʘʢʦ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʧʨʠ ʜʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʠʠ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ, ʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ 

ʢʩʝʥʦʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʪʳ ʥʝ ʦʪʨʘʞʘʶʪ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ [251,254]. 

ɻʝʥʦʪʠʧʳ ʪʘʢʠʭ ʤʦʜʝʣʝʡ ʪʘʢʞʝ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʦʪ ʛʝʥʦʪʠʧʦʚ ʠʩʭʦʜʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

[279,280]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʢʩʝʥʦʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʪʳ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʢʣʝʪʦʢ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ 

ʣʠʥʠʡ, ʥʝ ʚʧʦʣʥʝ ʦʪʨʘʞʘʶʪ ʦʪʚʝʪ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʥʘ ʪʝʨʘʧʠʶ, ʠ ʜʣʷ ʘʜʝʢʚʘʪʥʦʡ ʦʮʝʥʢʠ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʚ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʠ ʜʨʫʛʠʝ, ʙʦʣʝʝ ʨʝʣʝʚʘʥʪʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ in vivo ʤʦʜʝʣʠ. 

3.3.2. ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʢʩʝʥʦʛʨʘʬʪʦʚ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʘʮʠʝʥʪʘ 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʫʨ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, 

ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨ, ʧʨʦʜʦʣʞʘʶʪ ʩʦʭʨʘʥʷʪʴ 

ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʝ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦ-ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʝ ʩʭʦʜʩʪʚʦ ʩ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʴʶ [254,281]. 

ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʳʰʠʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʪʘʢʠʭ ʢʫʣʴʪʫʨ, ʠʤʠʪʠʨʫʶʪ 

ʤʥʦʛʠʝ ʘʩʧʝʢʪʳ ʧʝʨʚʠʯʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʆʜʥʘʢʦ, ʩ ʦʜʥʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʥʝ ʚʩʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ, ʠ, ʩ ʜʨʫʛʦʡ 

ʩʪʦʨʦʥʳ, ʥʝ ʚʩʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʝ ʥʝʡʨʦʩʬʝʨʳ, ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʪʫʤʦʨʦʛʝʥʥʳʤʠ ʧʨʠ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʥʳʤ ʞʠʚʦʪʥʳʤ [282]. 

ʂʫʣʴʪʫʨʳ MG1ns ʠ MG4ns ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʚ ʥʘʰʝʡ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ, ʙʳʣʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʳ ʥʘ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠ ʧʦʜʢʦʞʥʦʡ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʤʳʰʘʤ SCID. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʘʢ MG1ns, ʪʘʢ 

ʠ MG4ns ʚ ʩʨʝʜʥʝʤ ʯʝʨʝʟ 3 ʥʝʜʝʣʠ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʣʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʤʳʰʘʤ 
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5Ĭ106 ʢʣʝʪʦʢ/ʤʳʰʴ. ʆʜʥʘʢʦ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʘʤʠ MG4ns, ʨʘʟʚʠʚʘʣʠʩʴ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʳʩʪʨʝʝ ʠ ʙʳʣʠ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-Lact.  

VV-GMCSF-Lact ʚ ʜʦʟʝ 107 ɹʆɽ/ʤʳʰʴ ʚʚʦʜʠʣʠ ʤʳʰʘʤ-ʦʧʫʭʦʣʝʥʦʩʠʪʝʣʷʤ 

ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦ, ʢʫʨʩʦʤ ʠʟ 4-ʭ ʠʥʲʝʢʮʠʡ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ ʤʝʞʜʫ ʠʥʲʝʢʮʠʷʤʠ 7 ʜʥʝʡ. 

ʂʦʥʪʨʦʣʴʥʳʝ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʬʠʟʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ ʧʦ ʪʦʡ ʞʝ ʩʭʝʤʝ. ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʥʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ VV-GMCSF-Lact ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ 

ʨʦʩʪ ʦʧʫʭʦʣʠ MG4ns. ʏʝʨʝʟ 22 ʜʥʷ ʧʦʩʣʝ ʧʝʨʚʦʡ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʦʩʪʘ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʩʦʩʪʘʚʠʣʦ 97%. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, 10% ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʙʳʣʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʠʟʣʝʯʝʥʳ ʢ 58-ʤʫ ʜʥʶ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 17). ɾʠʚʦʪʥʳʝ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʙʳʣʠ ʧʦʜʚʝʨʛʥʫʪʳ ʵʚʪʘʥʘʟʠʠ 

ʥʘ 22-ʡ ʜʝʥʴ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʦʙʲʝʤʳ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʙʦʣʝʝ 2000 ʤʤ3 ʠ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ 

ʙʠʦʵʪʠʯʝʩʢʠʤ ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʷʤ, ʧʨʝʚʳʰʘʣʠ ʜʦʧʫʩʪʠʤʳʝ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʨʘʙʦʪʳ ʩ ʞʠʚʦʪʥʳʤʠ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷ. 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 17. ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʧʦʜʢʦʞʥʦ-ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ MG4ns. ***p < 0.001 ʥʘ 20 ʜʝʥʴ ʦʪ ʥʘʯʘʣʘ 

ʣʝʯʝʥʠʷ. ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʩʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷÑSD ʛʨʫʧʧʳ ʠʟ ʰʝʩʪʠ ʤʳʰʝʡ. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʘʥʘʣʠʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ U-ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ. 

 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ VV-GMCSF-Lact ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʠ 

ʘʥʪʠʤʝʪʘʩʪʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ in vivo, ʯʪʦ 

ʜʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʝʛʦ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʦʛʦ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ. 

ʉʣʝʜʫʝʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ VV-GMCSF-Lact ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʧʦʣʥʦʮʝʥʥʘʷ ʦʮʝʥʢʘ ʝʛʦ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʥʝʚʦʟʤʦʞʥʘ ʙʝʟ ʫʯʝʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʥʘ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʣʝʢʘʨʩʪʚʘ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-



87 
 

GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʠʤʤʫʥʦʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʳʤ 

ʞʠʚʦʪʥʳʤ. 

3.4. ɹʠʦʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ VV-GMCSF-Lact ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʤ 

ʞʠʚʦʪʥʳʤ 

ʇʦʤʠʤʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʢ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʧʨʠ 

ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ 

ʫʯʠʪʳʚʘʪʴ ʥʘʣʠʯʠʝ ʛʝʤʘʪʦʵʥʮʝʬʘʣʠʯʝʩʢʦʛʦ ʙʘʨʴʝʨʘ (ɻʕɹ). ʍʦʪʷ ʧʨʠ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ 

ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʴ ɻʕɹ ʯʘʩʪʦ ʥʘʨʫʰʝʥʘ, ʵʪʦ ʥʝ ʦʙʷʟʘʪʝʣʴʥʦ ʦʟʥʘʯʘʝʪ, ʯʪʦ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʨʝʜʩʪʚʘ ʙʝʩʧʨʝʧʷʪʩʪʚʝʥʥʦ ʧʨʦʥʠʢʘʶʪ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʫʶ ʪʢʘʥʴ. ɺʦ-

ʧʝʨʚʳʭ, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʫʯʘʩʪʢʠ ɻʕɹ ʤʦʛʫʪ ʩʦʭʨʘʥʷʪʴʩʷ ʠʥʪʘʢʪʥʳʤʠ [283], ʠ ʚʦ-ʚʪʦʨʳʭ, 

ʬʦʨʤʠʨʫʝʪʩʷ ʛʝʤʘʪʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʙʘʨʴʝʨ (BBTB, bloodïbrainïtumor barrier). BBTB ʩʭʦʜʝʥ ʩ 

ɻʕɹ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥ ʚʳʩʦʢʦʩʧʝʮʠʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ [284,285]. 

ʐʣʘʛʝʪʝʨ ʠ ʢʦʣʣʝʛʠ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʪʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʤʠʢʨʦʩʦʩʫʜʦʚ ʛʣʠʦʤ: (1) 

ʥʝʧʨʝʨʳʚʥʳʝ ʥʝʬʝʥʝʩʪʨʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʤʠʢʨʦʩʦʩʫʜʳ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʩʪʫʧʣʝʥʠʝ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʩʨʝʜʩʪʚ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʧʫʪʝʤ ʧʘʩʩʠʚʥʦʡ ʜʠʬʬʫʟʠʠ; (2) ʥʝʧʨʝʨʳʚʥʳʝ 

ʬʝʥʝʩʪʨʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʤʠʢʨʦʩʦʩʫʜʳ, ʠʟʙʠʨʘʪʝʣʴʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʶʱʠʝ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʴ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʤ ʤʦʟʛʦʤ; 3) ʤʠʢʨʦʩʦʩʫʜʳ ʩ ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʤʠ ʱʝʣʷʤʠ, 

ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʝ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʧʨʦʥʠʮʘʝʤʦʩʪʴʶ ʜʣʷ ʚʩʝʭ ʚʦʜʦʨʘʩʪʚʦʨʠʤʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ. 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʬʝʥʝʩʪʨʳ ʠ ʱʝʣʠ ʚʥʫʪʨʠ BBTB ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʙʝʩʧʨʝʧʷʪʩʪʚʝʥʥʳʡ 

ʪʨʘʥʩʧʦʨʪ ʥʠʟʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʨʝʜʩʪʚ, ʵʪʠ ʧʦʨʳ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʫʟʢʠ, ʯʪʦʙʳ 

ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʪʠʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʝ ʧʨʦʭʦʞʜʝʥʠʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʘʛʝʥʪʦʚ ʩʚʳʰʝ 500 ɼʘ 

[286,287].  

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʜʦʩʪʘʚʢʘ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʩʣʝʜʫʶʱʠʤʠ ʩʧʦʩʦʙʘʤʠ: ʩʠʩʪʝʤʥʘʷ ʜʦʩʪʘʚʢʘ (ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʝ ʠʣʠ 

ʚʥʫʪʨʠʘʨʪʝʨʠʘʣʴʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ) ʠ ʣʦʢʘʣʴʥʘʷ ʜʦʩʪʘʚʢʘ (ʠʥʪʨʘʥʘʟʘʣʴʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʜʦʩʪʘʚʢʘ ʥʘ 

ʪʚʝʨʜʳʭ ʠʤʧʣʘʥʪʘʪʘʭ, ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʠ ʜʦʩʪʘʚʢʘ ʩ ʫʩʠʣʝʥʠʝʤ ʢʦʥʚʝʢʮʠʠ) 

[288]. ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤ ʩʧʦʩʦʙʦʤ ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ 

ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʪʘʢʠʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʢʘʢ ʥʘʣʠʯʠʝ ɻʕɹ ʠ BBTB, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʪʠʚʦʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ. ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ, ʩʪʦʠʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʩ ʪʦʯʢʠ ʟʨʝʥʠʷ ʙʝʟʦʧʘʩʥʦʩʪʠ 

ʩʠʩʪʝʤʥʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʧʨʝʜʧʦʯʪʠʪʝʣʴʥʳʤ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʵʪʦʪ 

ʩʧʦʩʦʙ ʥʘʠʤʝʥʝʝ ʠʥʚʘʟʠʚʝʥ ʠ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʠʟʙʝʞʘʪʴ ʦʙʨʘʪʥʦʛʦ ʟʘʙʨʦʩʘ ʚʠʨʫʩʥʦʡ ʩʫʩʧʝʥʟʠʠ 

ʚʚʝʨʭ ʧʦ ʢʘʪʝʪʝʨʫ ʠʣʠ ʠʛʣʝ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ [289,290].  
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ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-Lact ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʯʝʨʝʟ ɻʕɹ, ʤʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ 

ʙʠʦʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʚʠʨʫʩʘ ʚ ʦʨʛʘʥʘʭ ʠ ʪʢʘʥʷʭ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʤʳʰʝʡ ʠ ʤʳʰʝʡ SCID ʩ 

ʦʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ U87 MG. VV-GMCSF-Lact ʚʚʦʜʠʣʠ 

ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦ ʚ ʜʦʟʝ 5 Ĭ 107 ɹʆɽ/ʤʳʰʴ ʦʜʥʦʢʨʘʪʥʦ. ʏʝʨʝʟ 7 ʜʥʝʡ ʧʦʩʣʝ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʤʳʰʝʡ 

ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠ ʵʚʪʘʥʘʟʠʠ ʠ ʟʘʙʠʨʘʣʠ ʢʨʦʚʴ, ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʦʨʛʘʥʳ (ʧʝʯʝʥʴ, ʣʝʛʢʠʝ, ʧʦʯʢʠ ʠ 

ʛʦʣʦʚʥʦʡ ʤʦʟʛ) ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʤʝʪʦʜʦʤ ʇʎʈ (ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʘʷ ʮʝʧʥʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ) ʚ 

ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ. ʈʘʙʦʪʳ ʧʦ ʦʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ U87 MG ʤʳʰʘʤ ʣʠʥʠʠ SCID ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʢ.ʙ.ʥ., ʟʘʚʝʜʫʶʱʠʤ ʎʂʇ "SPF-

ʚʠʚʘʨʠʡ" ɿʘʚʴʷʣʦʚʳʤ ɽ.ʃ. (ʌʀʎ ʀʎʠɻ ʉʆ ʈɸʅ, ʛ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ).  

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ VV-GMCSF-Lact ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʧʦ ʚʩʝʤ ʦʨʛʘʥʘʤ 

ʠ ʪʢʘʥʷʤ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʛʦʣʦʚʥʦʡ ʤʦʟʛ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʴʶ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʚʠʨʫʩʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʳʣʦ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʦʨʛʘʥʘʭ ʠ ʪʢʘʥʷʭ 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 16). 

ʉʣʝʜʫʝʪ ʪʘʢʞʝ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʫ ʤʳʰʝʡ ʩ ʦʧʫʭʦʣʴʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ VV-GMCSF-Lact ʚ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʙʳʣʦ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʜʨʫʛʠʭ ʦʨʛʘʥʘʭ. ʕʪʦ 

ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʠʥʬʠʣʴʪʨʘʮʠʝʡ ʪʢʘʥʠ ʤʦʟʛʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚʠʨʫʩ 

ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʨʝʧʣʠʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ. ʊʝʤ ʥʝ ʤʝʥʝʝ, ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʚʠʨʫʩʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʳʣʦ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 

ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʤʦʟʛʘ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ ʠʤʝʥʥʦ ʚ 

ʦʥʢʦʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. 

ʇʨʠ ʦʮʝʥʢʝ ʙʠʦʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʚʠʨʫʩʘ ʚ ʦʨʛʘʥʘʭ ʠ ʪʢʘʥʷʭ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʤʳʰʝʡ ʙʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʠʨʫʩ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʠ ʯʝʨʝʟ ʠʥʪʘʢʪʥʳʡ ɻʕɹ (ʈʠʩʫʥʦʢ 18). ʇʨʠ ʵʪʦʤ, 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʚʠʨʫʩʘ ʚ ʪʢʘʥʠ ʤʦʟʛʘ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʤʳʰʝʡ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʥʠʞʝ (1.7Ĭ104 ʚʠʨʫʩʥʳʭ 

ʛʝʥʦʤʦʚ/ʤʛ ʪʢʘʥʠ), ʯʝʤ ʚ ʪʢʘʥʠ ʤʦʟʛʘ ʤʳʰʝʡ ʦʧʫʭʦʣʝʥʦʩʠʪʝʣʝʡ (1.1Ĭ107 ʚʠʨʫʩʥʳʭ 

ʛʝʥʦʤʦʚ/ʤʛ ʪʢʘʥʠ), ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ.  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 18. ɹʠʦʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠ 

ʤʳʰʝʡ-ʦʧʫʭʦʣʝʥʦʩʠʪʝʣʝʡ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ. ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʩʨʝʜʥʠʝ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷÑSD ʛʨʫʧʧʳ ʠʟ ʰʝʩʪʠ ʤʳʰʝʡ. **p < 0.01. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ U-ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ. 

 

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ VV-GMCSF-Lact ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʤʦʞʝʪ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʯʝʨʝʟ 

ɻʕɹ ʢʘʢ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʤʳʰʝʡ ʩ ʦʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʦʡ U87 MG. ʉʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʚʠʨʫʩʘ ʨʘʟʤʥʦʞʘʪʴʩʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʝ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʚʠʨʫʩʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ.  

ʆʜʥʘʢʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʚʠʨʫʩʘ ʢ ʦʧʫʭʦʣʠ ʤʦʞʝʪ ʩʥʠʞʘʪʴʩʷ ʧʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ ʚ 

ʢʨʦʚʠ ʚʠʨʫʩʥʝʡʪʨʘʣʠʟʫʶʱʠʭ ʘʥʪʠʪʝʣ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʧʨʠ ʧʦʚʪʦʨʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ. 

ɺʠʨʫʩʥʝʡʪʨʘʣʠʟʫʶʱʠʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʩʥʠʞʘʶʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʴ ʠʥʬʝʢʮʠʠ ʠ ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʶʪ 

ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ [291]. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʤ 

ʜʘʥʥʳʤ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʥʘʨʘʙʦʪʢʠ ʧʨʦʪʠʚʦʚʠʨʫʩʥʳʭ ʘʥʪʠʪʝʣ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʧʫʪʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʚʠʨʫʩʘ [292ï295]. ʅʦ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʢʩʚʠʨʫʩʳ ʠʤʝʶʪ ʤʥʦʞʝʩʪʚʦ 

ʙʝʣʢʦʚ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʥʘʨʫʰʘʪʴ ʧʝʨʝʜʘʯʫ ʩʠʛʥʘʣʦʚ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʭʦʟʷʠʥʘ ʠ, ʪʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʦʙʭʦʜʠʪʴ ʠʤʤʫʥʥʫʶ ʟʘʱʠʪʫ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ [296]. ʇʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ 

ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ Pexa-Vec, ʩʦʟʜʘʥʥʦʛʦ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʛʦ ʰʪʘʤʤʘ JX-594 ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ, ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʵʬʬʝʢʪ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʥʝ ʩʥʠʞʘʣʩʷ, ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʘʥʪʠʪʝʣ ʢ ʚʠʨʫʩʫ. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʥʘʣʠʯʠʝ 

ʥʝʡʪʨʘʣʠʟʫʶʱʠʭ ʘʥʪʠʪʝʣ ʫ ʨʘʥʝʝ ʚʘʢʮʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʪʘʢʞʝ ʥʝ ʦʢʘʟʳʚʘʣʦ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʚʣʠʷʥʠʷ ʥʘ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʵʬʬʝʢʪ Pexa-Vec [297]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʤʝʪʦʜʳ, 
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ʧʦʟʚʦʣʷʶʱʠʝ ʧʨʝʦʜʦʣʝʚʘʪʴ ʚʠʨʫʩ-ʥʝʡʪʨʘʣʠʟʫʶʱʠʡ ʠʤʤʫʥʥʳʡ ʦʪʚʝʪ, ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ 

ʘʢʪʠʚʥʦ ʨʘʟʨʘʙʘʪʳʚʘʶʪʩʷ [296].  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʜʣʷ ʫʩʧʝʰʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ VV-GMCSF-Lact ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʢʘʢ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ ʚʠʨʫʩʘ ʯʝʨʝʟ ɻʕɹ, ʪʘʢ ʠ ʝʛʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʚ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʤ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ ʜʦʩʪʠʛʘʪʴ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʨʝʧʣʠʮʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ.  

3.5. ʆʮʝʥʢʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʩʠʥʛʨʘʬʪʦʚ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 

ʢʨʳʩʳ 

3.5.1. ʆʮʝʥʢʘ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʣʠʦʤʳ C6 ʢʨʳʩʳ 

ʅʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʤʥʦʛʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ 

ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʥʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʧʳʪʘʥʠʡ, ʠ ʣʠʰʴ ʥʝʤʥʦʛʠʝ ʠʟ ʥʠʭ 

ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʫʶ ʪʝʨʘʧʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʡ. ʕʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ, ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʝ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʝ ʤʦʜʝʣʠ ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʪʴ ʜʝʡʩʪʚʠʝ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʘʛʝʥʪʘ ʥʘ ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʜʣʷ 

ʧʦʣʥʦʮʝʥʥʦʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʚʠʨʫʩʦʚ ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʴ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ 

ʠʤʤʫʥʦʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʘʷ ʤʦʜʝʣʴ, ʦʪʨʘʞʘʶʱʘʷ ʨʝʘʢʮʠʶ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʥʘ 

ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ. ʆʜʥʦʡ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʸʥʥʳʭ ʠʤʤʫʥʦʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ 

ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʛʣʠʦʤʘ ʉ6 ʢʨʳʩʳ. ʃʠʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤʳ 

ʉ6 ʙʳʣʘ ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʚ ʢʦʥʮʝ 1960-ʳʭ ʛʦʜʦʚ ʧʨʠ ʤʥʦʛʦʢʨʘʪʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ N-ʥʠʪʨʦʟʦ-N-

ʤʝʪʠʣʤʦʯʝʚʠʥʳ ʚʟʨʦʩʣʳʤ ʢʨʳʩʘʤ ʣʠʥʠʠ Wistar-Furth [298]. ʂʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤʳ C6 ʠʤʝʶʪ 

ʦʙʱʠʝ ʛʠʩʪʦʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʤʘʨʢʝʨʳ ʩ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʦʡ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ: ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʉ6, ʢʘʢ ʠ ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʪ ʪʘʢʠʝ 

ʨʦʩʪʦʚʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʢʘʢ EGF, PDGF-A, PDGF-B, IGF, VEGF ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʠ ʠʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʳ. ɺ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʉ6 ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʤʫʪʘʮʠʠ, ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʯʪʦ ʦʙʱʠʡ ʩʫʧʨʝʩʩʦʨ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʨ16 ʠʤʝʝʪ ʚʳʩʦʢʫʶ ʯʘʩʪʦʪʫ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʠ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʣʦʢʫʩʝ p16/CDKN2A/NK4A ʪʘʢʞʝ ʯʘʩʪʦ 

ʚʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʤʳ C6. ɻʣʠʦʤʘ C6 ʪʘʢʞʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ Ras-ʧʫʪʠ. 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʢʣʝʪʢʠ ʉ6 ʩʝʢʨʝʪʠʨʫʶʪ ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ ʵʥʜʦʪʝʣʠʷ ʩʦʩʫʜʦʚ (VEGF) ʠ ʦʩʥʦʚʥʦʡ 

ʬʘʢʪʦʨ ʨʦʩʪʘ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ (bFGF), ʢʦʪʦʨʳʝ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʪ ʥʝʦʚʘʩʢʫʣʷʨʠʟʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ. 

ɻʣʠʦʤʘ C6 ʢʨʳʩʳ ʤʦʞʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʚʳʩʦʢʦʘʥʛʠʦʛʝʥʥʫʶ, ʠʥʚʘʟʠʚʥʫʶ ʤʦʜʝʣʴ ʛʣʠʦʤʳ, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʠʤʠʪʠʨʫʝʪ ʤʥʦʛʠʝ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ [299]. 

ɺʩʝ ʚʳʰʝʧʝʨʝʯʠʩʣʝʥʥʳʝ ʩʚʦʡʩʪʚʘ ʜʝʣʘʶʪ ʛʣʠʦʤʫ ʉ6 ʧʨʠʚʣʝʢʘʪʝʣʴʥʦʡ ʤʦʜʝʣʴʶ ʜʣʷ 

ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʵʪʦʛʦ ʪʠʧʘ ʦʧʫʭʦʣʠ.  
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ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʛʣʠʦʤʘ ʉ6 ʢʨʳʩʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʭʦʨʦʰʦ ʠʟʫʯʝʥʥʦʡ ʠ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥʥʦʡ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʤʦʜʝʣʴʶ, ʤʦʨʬʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ, ʛʠʩʪʦʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʠ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʧʨʦʬʠʣʠ ʵʪʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʜʨʦʙʥʦ ʦʧʠʩʘʥʳ, ʤʝʪʦʜʠʢʠ ʩʪʝʨʝʦʪʘʢʩʠʯʝʩʢʦʡ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʚ ʤʦʟʛ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʭʦʨʦʰʦ ʦʪʨʘʙʦʪʘʥʳ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʛʣʠʦʤʘ ʉ6 ʢʨʳʩʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʨʝʣʝʚʘʥʪʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʤʦʜʝʣʴʶ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʛʦ ʰʪʘʤʤʘ VV-GMCSF-Lact ʚʠʨʫʩʘ 

ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʦʜʦʙʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ ʧʦʟʚʦʣʠʪ ʦʮʝʥʠʪʴ ʩʪʝʧʝʥʴ ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʦʩʪʠ 

ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚ ʨʝʘʢʮʠʶ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʥʘ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ 

ʚʣʠʷʥʠʝ ʥʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʮʝʥʠʪʴ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʣʠʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. 

ɺ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʦʮʝʥʢʘ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-

Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʢʨʳʩʳ (ʈʠʩʫʥʦʢ 19).  

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 19. ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʢʨʳʩʳ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ VV-GMCSF-Lact. ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʩʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʢʦʥʪʨʦʣʷ Ñ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ, ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʦʝ 

ʧʦ ʜʘʥʥʳʤ ʪʨʝʭ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ. 

 

ʎʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-Lact ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 0.004 ɹʆɽ ʥʘ ʢʣʝʪʢʫ, ʯʪʦ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʚʠʨʫʩʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʧʦʜʘʚʣʷʪʴ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 in vitro, ʠ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪ ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʛʣʠʦʤʳ 

ʉ6 ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʤʦʜʝʣʠ in vivo ʥʘ ʠʤʤʫʥʦʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. 
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3.5.2. ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʦʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6  

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-Lact in vivo ʩʘʤʢʘʤ 

ʢʨʳʩ ʣʠʥʠʠ Wistar ʦʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʠ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 (ʈʠʩʫʥʦʢ 20). 

ʌʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʦʪʩʣʝʞʠʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʄʈʊ-ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʈʘʙʦʪʳ ʧʦ ʦʮʝʥʢʝ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʠʤʤʫʥʦʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʦʡ 

ʤʦʜʝʣʠ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʢʨʳʩʳ ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ ʢ.ʤ.ʥ., ʩ.ʥ.ʩ. ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ ʖʩʫʙʘʣʠʝʚʦʡ ɻ.ʄ. (ʌɻɹʋ ʌʅʂʎ ʌʄɹɸ ʈʦʩʩʠʠ, ʛ. ʄʦʩʢʚʘ) ʠ ʤ.ʥ.ʩ. 

ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʙʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ɸʛʝʝʥʢʦ ɸ.ɹ. (ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ, ʛ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ). ʄʈʊ-

ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʨʳʩ ʣʠʥʠʠ Wistar ʚʳʧʦʣʥʝʥʦ ʟʘʚʝʜʫʶʱʠʤ ʦʪʜʝʣʝʥʠʝʤ ʦʙʱʝʡ 

ʨʝʥʪʛʝʥʦʣʦʛʠʠ, ʨʝʥʪʛʝʥʦʚʩʢʦʡ ʢʦʤʧʴʶʪʝʨʥʦʡ ʠ ʤʘʛʥʠʪʥʦ-ʨʝʟʦʥʘʥʩʥʦʡ ʪʦʤʦʛʨʘʬʠʠ 

ɻʫʙʩʢʠʤ ʀ.ʃ. (ʌʎʄʅ ʌʄɹɸ ʈʦʩʩʠʠ, ʛ. ʄʦʩʢʚʘ). 

ʂʦʛʜʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʙʳʣʠ ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʳ, ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʜʝʣʠʣʠ ʥʘ ʛʨʫʧʧʳ ʧʦ ʩʭʝʤʝ, 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʡ ʚ ʊʘʙʣʠʮʝ 2: ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ 1 (2 ʢʨʳʩʳ; 1 ʤʣ ʬʠʟʨʘʩʪʚʦʨʘ 

ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦ); ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʘʷ ʛʨʫʧʧʘ 2 (2 ʢʨʳʩʳ; 50 ʤʢʣ ʬʠʟʨʘʩʪʚʦʨʘ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦ); 

ʛʨʫʧʧʘ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ (9 ʢʨʳʩ; ʜʦʟʘ ʚʠʨʫʩʘ 1.65Ĭ107 ɹʆɽ ʚ 50 ʤʢʣ 

ʬʠʟʨʘʩʪʚʦʨʘ) ʠ ʛʨʫʧʧʘ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ (9 ʢʨʳʩ; ʜʦʟʘ ʚʠʨʫʩʘ 3Ĭ108 ɹʆɽ ʚ 1 ʤʣ 

ʬʠʟʨʘʩʪʚʦʨʘ). ɼʦʟʳ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʙʳʣʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ. ʂʫʨʩ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩʦʩʪʦʷʣ ʠʟ 3-ʭ ʠʥʲʝʢʮʠʡ ʩ ʠʥʪʝʨʚʘʣʦʤ 7 ʜʥʝʡ. ɼʠʥʘʤʠʢʫ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʄʈʊ-ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʷ.  

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 20. ʀʥʪʨʘʢʨʘʥʠʘʣʴʥʘʷ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʉ6 ʢʨʳʩʘʤ ʣʠʥʠʠ Wistar. 

 

ɸʥʘʣʠʟ ʄʈʊ-ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʡ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚ ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜ ʦʙ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʘ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ VV-GMCSF-Lact. ɸʥʘʣʠʟ ʄʈʊ-

ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʡ ʢʨʳʩ ʣʠʥʠʠ Wistar ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʢ.ʙ.ʥ., ʩ.ʥ.ʩ. ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʛʝʥʝʪʠʢʠ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʈʦʤʘʱʝʥʢʦ ɸ.ɺ. (ʀʎʠɻ ʉʆ ʈɸʅ, ʛ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ). ʋ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ 
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ʛʨʫʧʧʳ ʧʦʤʠʤʦ ʦʩʥʦʚʥʦʛʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʫʟʣʘ ʯʝʨʝʟ 7 ʜʥʝʡ ʧʦʩʣʝ ʧʦʩʣʝʜʥʝʡ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʤʦʞʥʦ 

ʥʘʙʣʶʜʘʪʴ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʝ ʦʯʘʛʠ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ ʛʣʠʦʤʳ (ʈʠʩʫʥʦʢ 21ɸ).  

ʋ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʚʠʨʫʩ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦ, ʩʫʤʤʘʨʥʳʝ ʦʙʲʝʤʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʤʝʥʴʰʝ, 

ʯʝʤ ʫ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ (ʈʠʩʫʥʦʢ 21ɹ). ʀʥʜʝʢʩ ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʷ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʩʦʩʪʘʚʠʣ 

60%. ʆʜʥʘʢʦ, ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ (ʫ 7 ʢʨʳʩ ʠʟ 9), ʢʘʢ ʠ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ 

ʛʨʫʧʧʝ (ʫ ʪʨʝʟ ʢʨʳʩ ʠʟ 4), ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʭ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ. ʇʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʚʠʨʫʩʘ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʭ ʦʯʘʛʦʚ ʥʝ ʚʳʷʚʣʝʥʦ (ʈʠʩʫʥʦʢ 21ɹ), ʭʦʪʷ 

ʦʙʲʝʤʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʫ ʢʨʳʩ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʚʠʨʫʩ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦ, ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʣʠʩʴ 

ʦʪ ʢʦʥʪʨʦʣʷ. ʇʨʠ ʩʨʘʚʥʝʥʠʠ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʣʝʯʝʥʠʝ, 

ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ VV-GMCSF-Lact ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʝ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ (ʈʠʩʫʥʦʢ 21ɺ), ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʟʥʘʯʠʤʳʭ ʨʘʟʣʠʯʠʡ 

ʚ ʩʨʝʜʥʠʭ ʦʙʲʝʤʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ.  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 21. ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʢʨʳʩʳ. ɸ ï ʄʈʊ-ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʘ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʚ 

ʜʠʥʘʤʠʢʝ; ɹ ï ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʦʙʲʝʤʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʠ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʠ 

ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ VV-GMCSF-Lact; ɺ ï ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʉ6 ʧʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ VV-GMCSF-Lact. * - ʨÒ0.05. ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ 

ʜʘʥʥʳʝ ʚ ʚʠʜʝ çʩʨʝʜʥʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝÑʩʪʘʥʜʘʨʪʥʘʷ ʦʰʠʙʢʘè. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ U-ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ. 

 

ʆʙ ʘʥʪʠʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʤ ʵʬʬʝʢʪʝ VV-GMCSF-Lact ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʪʘʢʞʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ Ki-67 (ʘʥʪʠʛʝʥ Kiel 67) (ʈʠʩʫʥʦʢ 22) 

ɹʝʣʦʢ Ki-67 ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ. ʀʥʜʝʢʩ Ki-67 ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʩʪʝʧʝʥʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʠ ʤʦʞʝʪ ʷʚʣʷʪʴʩʷ ʧʨʝʜʠʢʪʠʚʥʳʤ ʤʘʨʢʝʨʦʤ ʫ ʧʦʞʠʣʳʭ 
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ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ [300]. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʫʨʦʚʝʥʴ GFAP (ʛʣʠʘʣʴʥʳʡ ʢʠʩʣʳʡ ʬʠʙʨʠʣʣʷʨʥʳʡ ʙʝʣʦʢ) 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 22) ʪʘʢʞʝ ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ. GFAP 

ïʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʠʡ ʙʠʦʤʘʨʢʝʨ ʘʩʪʨʦʮʠʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʤʦʜʫʣʷʮʠʠ 

ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ, ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʤʝʭʘʥʠʯʝʩʢʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʧʦʜʜʝʨʞʢʝ ʩʦʩʝʜʥʠʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ [301]. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʳʩʦʢʘʷ 

ʠʤʤʫʥʦʮʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʘʷ ʨʝʘʢʮʠʷ ʥʘ GFAP ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʷʭ ʎʅʉ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʨʠ ʠʰʝʤʠʠ, ʪʨʘʚʤʘʪʠʯʝʩʢʦʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʠ ʤʦʟʛʘ, 

ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʠ, ʵʧʠʣʝʧʩʠʠ, ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷʭ [302]. 

ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʉ6 ʢʨʳʩʳ ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʚ ʌʅʂʎ ʌʄɹɸ ʈʦʩʩʠʠ (ʛ. 

ʄʦʩʢʚʘ) ʧʦʜ ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚʦʤ ʟʘʚʝʜʫʶʱʝʛʦ ʧʘʪʦʣʦʛʦʘʥʘʪʦʤʠʯʝʩʢʠʤ ʦʪʜʝʣʝʥʠʝʤ ʜ.ʤ.ʥ. 

ɿʘʙʦʟʣʘʝʚʘ ʌ.ɻ. (ʌʎʄʅ ʌʄɹɸ ʈʦʩʩʠʠ, ʛ. ʄʦʩʢʚʘ). 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 22. ʀʤʤʫʥʦʛʠʩʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʦʩʪʠ ʤʘʨʢʝʨʦʚ Ki-67 ʠ 

GFAP ʚ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʉ6 ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ VV-GMCSF-Lact. 

 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ VV-GMCSF-

Lact, ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʜʝʩʪʨʫʢʪʠʚʥʦʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʝ ʥʘ ʦʧʫʭʦʣʠ ʉ6. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʟʥʘʯʠʤʳʝ 

ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʠʥʪʨʘʢʨʘʥʠʘʣʴʥʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʉ6 ʧʨʠ 

ʪʝʨʘʧʠʠ VV-GMCSF-Lact, ʨʘʟʣʠʯʠʡ ʚ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʦʧʳʪʥʳʭ ʠ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ 

ʛʨʫʧʧ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ (ʈʠʩʫʥʦʢ 23ɸ). ʆʜʥʘʢʦ ʦʜʥʘ ʢʨʳʩʘ ʠʟ ʛʨʫʧʧʳ 

ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʧʨʦʞʠʣʘ 66 ʜʥʝʡ ʩ ʤʦʤʝʥʪʘ ʥʘʯʘʣʘ ʣʝʯʝʥʠʷ. ʉʪʦʠʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, 

ʯʪʦ ʵʪʦ ʞʠʚʦʪʥʦʝ ʧʦʣʫʯʠʣʦ ʧʨʠ ʧʝʨʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʤʝʥʴʰʫʶ ʜʦʟʫ ʚʠʨʫʩʘ ʠʟ-ʟʘ ʨʝʬʣʶʢʩʘ 

ʯʘʩʪʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ. ʊʘʢʞʝ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʜʘʥʥʳʤ ʄʈʊ-ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʫ ʵʪʦʛʦ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ 
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ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʷ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʤʘʩʩʳ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ (ʈʠʩʫʥʦʢ 23ɹ). ʇʨʠ 

ʩʢʘʥʠʨʦʚʘʥʠʠ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʊ1 ʩ ʢʦʥʪʨʘʩʪʠʨʫʶʱʠʤ ʛʘʜʦʣʠʥʠʡ-ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤ ʘʛʝʥʪʦʤ ʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ 

ʛʘʜʦʣʠʥʠʡ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʝʪʩʷ ʣʠʰʴ ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʥʝʢʨʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʢʘʧʩʫʣʳ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ 

ʛʘʜʦʣʠʥʠʡ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʪʢʘʥʷʭ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʢʨʦʚʦʩʥʘʙʞʝʥʠʝʤ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ 

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ, ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʫ ʜʘʥʥʦʡ ʢʨʳʩʳ ʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʤʘʩʩʘ 

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʘ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʪʝʨʘʧʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ VV-GMCSF-Lact. 

ɸʥʘʣʠʟ ʜʠʬʬʫʟʠʦʥʥʦ-ʚʟʚʝʰʝʥʥʳʭ ʄʈʊ-ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʡ (ɼɺ ʄʈʊ) ʪʘʢʞʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ 

ʵʣʠʤʠʥʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʄʝʪʦʜ ɼɺ ʄʈʊ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʷ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʪʢʘʥʝʡ in vivo, ʚʟʚʝʰʝʥʥʳʝ ʧʦ ʜʠʬʬʫʟʠʠ ʤʦʣʝʢʫʣ ʚʦʜʳ ʥʘ ʤʠʢʨʦʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ [303]. 

ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʘʷ ʦʮʝʥʢʘ ʄʈ-ʜʠʬʬʫʟʠʠ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʩʷ ʥʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ 

ʘʙʩʦʣʶʪʥʦʛʦ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʠʟʤʝʨʷʝʤʦʛʦ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪʘ ʜʠʬʬʫʟʠʠ (ʀʂɼ). ʇʨʠ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʮʠʠ, ʥʘʣʠʯʠʠ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʠʣʠ ʬʠʙʨʦʟʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ, 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʠ ʚʳʩʦʢʦʙʝʣʢʦʚʦʡ ʞʠʜʢʦʩʪʠ ʜʠʬʬʫʟʠʷ ʤʦʣʝʢʫʣ ʚʦʜʳ 

ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʠ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪʩʷ ʥʠʟʢʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʀʂɼ. ʅʘ ʜʠʬʬʫʟʠʦʥʥʦʡ ʢʘʨʪʝ ʈʠʩʫʥʢʘ 

19ɹ ʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ, ʥʝ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʶʱʝʡ ʛʘʜʦʣʠʥʠʡ, ʟʥʘʯʝʥʠʝ ʀʂɼ ʤʠʥʠʤʘʣʴʥʦ, ʯʪʦ 

ʤʦʞʝʪ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʤ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʚ ʜʘʥʥʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ. ʊʘʢʞʝ ʤʦʞʥʦ 

ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʵʪʘ ʦʙʣʘʩʪʴ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʧʨʠʟʥʘʢʦʚ ʘʩʝʧʪʠʯʝʢʩʦʛʦ 

ʘʙʩʮʝʩʩʘ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʠʟʢʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʀʂɼ ʤʦʛʫʪ ʜʝʪʝʢʪʠʨʦʚʘʪʴʩʷ ʧʨʠ 

ʧʦʜʦʙʥʳʭ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷʭ [304].  

ʇʦ ʢʨʠʚʦʡ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʂʘʧʣʘʥʘïʄʝʡʝʨʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 23ɸ) ʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʠ 

ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʦʡ ʜʦʟʝ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ 

ʨʘʥʥʷʷ ʛʠʙʝʣʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʚʳʟʚʘʥʥʘʷ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʵʬʬʝʢʪʘʤʠ, 

ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʥʳʤʠ ʙʳʩʪʨʦʡ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʝʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʤʘʩʩʳ ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʥʝʢʨʦʟʦʤ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʶʱʠʤʩʷ ʦʪʝʢʦʤ ʪʢʘʥʝʡ ʤʦʟʛʘ [305]. ʅʝʢʨʦʪʠʯʝʩʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ 

ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʘʶʪ ʪʘʢʠʝ ʬʘʢʪʦʨʳ, ʢʘʢ HMGB1 (high-mobility group protein B1), ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʧʨʦʜʫʢʮʠʶ ʧʨʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʮʠʪʦʢʠʥʦʚ ʩʦʩʝʜʥʠʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ. ɺ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠʚʣʝʯʝʥʠʝ ʢ ʤʝʩʪʫ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ ʣʝʡʢʦʮʠʪʦʚ ʠ ʬʘʛʦʮʠʪʦʚ, ʯʪʦ ʩʦʟʜʘʝʪ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʦʢʨʫʞʘʶʱʠʭ ʪʢʘʥʝʡ [305]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ɻʄ-ʂʉʌ, 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʡ VV-GMCSF-Lact, ʪʘʢʞʝ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʷ. ʊʘʢʞʝ 

ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʧʦʩʪʚʘʢʮʠʥʘʣʴʥʦʛʦ ʵʥʮʝʬʘʣʠʪʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʭʦʪʴ ʠ ʨʝʜʢʠʤ, ʥʦ 

ʚʦʟʤʦʞʥʳʤ ʧʦʙʦʯʥʳʤ ʵʬʬʝʢʪʦʤ ʧʨʠ ʚʘʢʮʠʥʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʦʤ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ [306], ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ 

ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʪʴ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʵʬʬʝʢʪ ʧʨʠ ʪʝʨʘʧʠʠ ʢʨʳʩ ʩ ʦʨʪʦʪʦʧʠʯʝʩʢʠ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ ʉ6. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 23. ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʛʣʠʦʤʳ ʉ6 ʢʨʳʩʳ. ɸ ï ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʦʤ ʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ VV-GMCSF-Lact (ʤʝʪʦʜ ʂʘʧʣʘʥʘ-ʄʝʡʝʨʘ); ɹ ï ʩʨʘʚʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʘʥʘʣʠʟ ʄʈʊ-

ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʡ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʠ ʞʠʚʦʪʥʦʛʦ ʩ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʞʠʟʥʠ (ʛʨʫʧʧʘ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʠʷ). ʊ1ɺ ï ʊ1-ʚʟʚʝʰʝʥʥʦʝ 

ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʝ; ʊ2ɺ ï ʊ2-ʚʟʚʝʰʝʥʥʦʝ ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʝ; ɼɺ ï ʜʠʬʬʫʟʠʦʥʥʦ-ʚʟʚʝʰʝʥʥʦʝ 

ʠʟʦʙʨʘʞʝʥʠʝ; ʀʂɼ ï ʠʟʤʝʨʷʝʤʳʡ ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ ʜʠʬʬʫʟʠʠ. 

 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, VV-GMCSF-Lact ʤʝʥʷʝʪ ʭʘʨʘʢʪʝʨ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ. 

ʇʨʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʧʨʠʟʥʘʢʠ ʠʥʚʘʟʠʚʥʦʛʦ 
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ʨʦʩʪʘ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ, ʭʦʪʷ ʦʙʲʝʤʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʣʠʩʴ ʦʪ ʦʙʲʝʤʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ. ɼʘʥʥʳʡ ʬʘʢʪ ʤʦʞʥʦ ʦʙʲʷʩʥʠʪʴ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʦʪʝʢʘ ʚ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ VV-

GMCSF-Lact ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʤ ʘʥʪʠʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʳʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ 

ʚʥʫʪʨʠʚʝʥʥʳʤ ʩʧʦʩʦʙʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʷ. ʅʘʣʠʯʠʝ ʧʦʙʦʯʥʳʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ, ʚʝʜʫʱʠʭ ʢ ʨʘʥʥʝʡ ʛʠʙʝʣʠ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʧʨʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ, ʪʨʝʙʫʝʪ ʢʦʨʨʝʢʪʠʨʦʚʢʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʜʦʟ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʭʝʤʳ ʝʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ. 

ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʦʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʦʙʨʘʙʦʪʢʘ ʨʝʟʝʢʮʠʦʥʥʦʛʦ ʧʦʣʷ ʚʠʨʫʩʥʳʤ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ ʧʦʩʣʝ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʠʪ 

ʫʥʠʯʪʦʞʠʪʴ ʦʩʪʘʚʰʠʝʩʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʠ ʤʠʥʠʤʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ ʵʬʬʝʢʪʳ. 

ʂʦʤʙʠʥʘʮʠʷ VV-GMCSF-Lact ʩ ʭʠʤʠʦ- ʠʣʠ ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʝʡ, ʣʠʙʦ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ 

ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ ʧʦʟʚʦʣʠʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʩʥʠʟʠʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʫʶ ʜʦʟʫ 

ʚʠʨʫʩʘ.  

ɺ ʩʦʚʦʢʫʧʥʦʩʪʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦʙ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ VV-

GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʠʥʪʨʘʢʨʘʥʠʘʣʴʥʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʉ6 ʢʨʳʩʳ. 

ʆʜʥʘʢʦ ʜʣʷ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʙʦʣʝʝ ʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʧʨʠ ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʩʝʢʠʤ 

ʚʠʨʫʩʦʤ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʢʦʨʨʝʢʪʠʨʦʚʘʪʴ ʜʦʟʫ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ 

ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦ ʩ ʜʨʫʛʠʤʠ ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʳʤʠ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʤʠ ʩʨʝʜʩʪʚʘʤʠ. 

3.6. ɸʥʘʣʠʟ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ VV-GMCSF-Lact ʠ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʆʩʥʦʚʥʦʝ ʣʝʯʝʥʠʝ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʥʘ ʩʝʛʦʜʥʷʰʥʠʡ ʜʝʥʴ ʦʩʥʦʚʘʥʦ ʥʘ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ, ʨʘʜʠʦ- ʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʋʜʘʣʝʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʩʥʠʟʠʪʴ ʤʘʩʩ-ʵʬʬʝʢʪ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʪʢʘʥʴ ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ 

ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ ʠ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʘʮʠʠ [307]. ʆʜʥʘʢʦ ʜʘʞʝ ʧʨʠ 

ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʨʝʮʠʜʠʚʳ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʢʣʝʪʢʠ 

ʛʣʠʦʤ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʤʠʛʨʠʨʦʚʘʪʴ ʚ ʦʪʜʘʣʝʥʥʳʝ ʦʪʜʝʣʳ ʤʦʟʛʘ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ 

ʵʢʩʪʨʘʢʨʘʥʠʘʣʴʥʳʝ ʤʝʪʘʩʪʘʟʳ [52,308]. 

ʄʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʚʠʨʫʩ VV-GMCSF-Lact ʦʙʣʘʜʘʝʪ 

ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ in vitro ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ in vivo ʚ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʇʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ 

ʠʩʧʳʪʘʥʠʷʭ VV-GMCSF-Lact ʙʫʜʝʪ ʧʨʠʤʝʥʷʪʴʩʷ ʜʣʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ 

ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤʠ ʘʛʝʥʪʘʤʠ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʤʠ ʚ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʚ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʦʡ 
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ʧʨʘʢʪʠʢʝ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʳʭ ʩʭʝʤ ʪʝʨʘʧʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ 

ʤʦʟʛʘ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ VV-GMCSF-Lact ʠ ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʳʭ ʚ 

ʢʣʠʥʠʢʝ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. 

3.6.1. ʎʠʪʦʪʦʢʩʯʠʯʝʩʢʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʊʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ (ʊʄɿ) ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʠʤʠʜʘʟʦʪʝʪʨʘʟʠʥʦʚʳʡ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʡ ʘʛʝʥʪ 

ʚʪʦʨʦʛʦ ʧʦʢʦʣʝʥʠʷ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʚ ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ 

[309]. ʅʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʧʨʠʦʙʨʝʪʘʪʴ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ 

ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ [310]. 

ɼʨʫʛʦʡ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʭʝʤʦʡ ʣʝʯʝʥʠʷ ʛʣʠʦʤʳ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʝʞʠʤ PCV. PCV 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʶ ʧʨʦʢʘʨʙʘʟʠʥʘ (PCV), ʣʦʤʫʩʪʠʥʘ (CCNU) ʠ ʚʠʥʢʨʠʩʪʠʥʘ 

(VCR) [59]. ʆʜʥʘʢʦ ʵʪʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ʪʘʢ ʞʝ, ʢʘʢ ʠ ʊʄɿ, ʠʤʝʶʪ ʩʝʨʴʝʟʥʳʝ ʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʝ 

ʵʬʬʝʢʪʳ: ʧʨʦʢʘʨʙʘʟʠʥ ʤʦʞʝʪ ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʛʨʘʥʫʣʝʤʘʪʦʟʥʳʡ ʛʝʧʘʪʠʪ; ʣʦʤʫʩʪʠʥ ʠ ʚʠʥʢʨʠʩʪʠʥ 

ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʛʝʧʘʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴʶ. ʉʨʝʜʠ ʧʨʦʯʝʛʦ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʪʠʧʳ 

ʥʝʚʨʦʧʘʪʠʠ ʠ ʧʘʨʘʣʠʯʘ ʛʣʘʟ ʠʣʠ ʛʦʣʦʩʦʚʳʭ ʩʚʷʟʦʢ [311ï313].  

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʢ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʤ ʚ ʢʣʠʥʠʢʝ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ (ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ, ʣʦʤʫʩʪʠʥ, ʧʨʦʢʘʨʙʘʟʠʥ ʠ ʚʠʥʢʨʠʩʪʠʥ) 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʣʠʥʠʡ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ U87 MG ʠ U343 MG ʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ 

ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʢʫʣʴʪʫʨ BR2.20 ʠ BR5.21 ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. ʅʘʯʘʣʴʥʳʝ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʜʣʷ in vitro ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʙʳʣʠ ʚʳʙʨʘʥʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ 

ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ. ɼʘʣʝʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʙʳʣʠ ʩʢʦʨʨʝʢʪʠʨʦʚʘʥʳ ʚ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʠ ʩ 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤʠ ʥʘʤʠ ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ.   

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ (ʊʘʙʣʠʮʘ 7), ʢʣʝʪʢʠ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʦʙʣʘʜʘʶʪ 

ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. ɺʩʝ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʧʨʦʢʘʨʙʘʟʠʥʘ ʚ ʜʠʘʧʘʟʦʥʝ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʡ 0,09 

ʤʛ/ʤʣ ʜʦ 1 ʤʛ/ʤʣ. ʂʣʝʪʢʠ ʣʠʥʠʠ U343 MG ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʩʘʤʳʤʠ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʢ ʪʨʝʤ 

ʜʨʫʛʠʤ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʤ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ ï ʣʦʤʫʩʪʠʥʫ, ʚʠʥʢʨʠʩʪʠʥʫ ʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʫ. 

ʅʘʠʙʦʣʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʤʠ ʢ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʫ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʢʣʝʪʢʠ ʣʠʥʠʠ U87 MG, ʢ ʚʠʥʢʨʠʩʪʠʥʫ ʠ 

ʣʦʤʫʩʪʠʥʫ ï ʢʣʝʪʢʠ ʢʫʣʴʪʫʨʳ BR5.21.  

ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʨʘʟʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ 

ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʭ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʯʪʦ ʝʱʝ ʨʘʟ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʴ ʧʨʝʮʠʟʠʦʥʥʦʛʦ ʧʦʜʭʦʜʘ ʢ ʣʝʯʝʥʠʶ ʛʣʠʦʤ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʚ ʨʘʟʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʷʭ 

ʧʫʪʠ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʝ ʟʘ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ.  
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ʊʘʙʣʠʮʘ 7. ʏʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. 

 ʂʫʣʴʪʫʨʘ U87 MG U343 MG BR5.21 BR2.20 

 

 ʇʨʝʧʘʨʘʪ    

C
D

5
0 ʊʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ, ʤʢʄ 437.3Ñ2.1 25.3Ñ0.9 297.2Ñ1.3 408.2Ñ2.4 

ɺʠʥʢʨʠʩʪʠʥ, ʥM 1Ñ0.2 0.3Ñ0.04 135.1Ñ1.1 11.3Ñ0.7 

ʃʦʤʫʩʪʠʥ, ʥM 21.4Ñ1.4 17.5Ñ0.7 86Ñ2.2 n/a 

CD50 ï ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ, ʚʳʟʳʚʘʶʱʘ ̫ʛʠʙʝʣʴ 50% ʢʣʝʪʦʢ.  

 

ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʛʣʠʦʤ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʳʤ ʚ ʢʣʠʥʠʢʝ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ 

ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤ ʘʛʝʥʪʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ, ʘ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʵʪʦʤʫ ʧʨʝʧʘʨʘʪʫ, ʠʤʝʥʥʦ ʊʄɿ ʙʳʣ 

ʚʳʙʨʘʥ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʦʮʝʥʢʠ ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʛʦ ʩ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʠʨʫʩʦʤ ʜʝʡʩʪʚʠʷ. 

3.6.2. ʉʦʚʤʝʩʪʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ VV-GMCSF-Lact ʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʥʘ ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ in vitro 

ɺ ʭʦʜʝ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʦʮʝʥʢʘ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ VV-GMCSF-Lact ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ U87 MG ʠ U343 MG ʠ ʢʣʝʪʦʢ ʧʘʥʝʣʠ 

ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ 

ʜʘʥʥʳʤ, ʢʣʝʪʢʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ 

ʜʝʡʩʪʚʠʶ VV-GMCSF-Lact. ʏʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʚʠʨʫʩʫ ʫʙʳʚʘʝʪ ʚ ʨʷʜʫ 

BR2.20>U343 MG>U87 MG>BR5.21. 

ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ çʟʦʣʦʪʳʤ ʩʪʘʥʜʘʨʪʦʤè ʧʝʨʚʦʡ ʣʠʥʠʠ ʣʝʯʝʥʠʷ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʦʡ 

ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦʝ ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʭʠʤʠʦʣʫʯʝʚʦʡ ʪʝʨʘʧʠʝʡ ʩ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ ʠ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʘʜʲʶʚʘʥʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʝʡ 

ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ, ʤʳ ʧʨʦʚʝʣʠ ʘʥʘʣʠʟ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ VV-GMCSF-Lact ʚ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ U87 MG ʠ U343 MG ʠ 

ʛʣʠʦʤ BR2.20 ʠ BR5.21, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʭ ʨʘʟʣʠʯʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ VV-GMCSF-Lact. 

ʂʣʝʪʢʠ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʚʠʨʫʩʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʩ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʴʶ ʠʥʬʝʢʮʠʠ, ʨʘʚʥʦʡ CD50 

ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ (ʜʦʟʘ ʚʠʨʫʩʘ (ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʴ ʠʥʬʝʢʮʠʠ), ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʦʛʠʙʘʝʪ 

50% ʢʣʝʪʦʢ). ʊʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʢ ʢʣʝʪʢʘʤ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷʭ, 

ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ, ʯʝʨʝʟ 24 ʯʘʩʘ ʦʪ ʥʘʯʘʣʘ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ ʚʠʨʫʩʦʤ. ʉʭʝʤʘ 
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ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʥʘ ʈʠʩʫʥʢʝ 24. ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʠʩʭʦʜʷ ʠʟ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʢʦʥʢʨʝʪʥʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʢ ʧʨʝʧʘʨʘʪʫ (ʊʘʙʣʠʮʘ 4). ɼʣʷ ʪʝʩʪʘ 

ʚʳʙʠʨʘʣʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʤʝʥʴʰʝ CD50, CD50 ʠ ʙʦʣʴʰʝ CD50. ʆʙʱʝʝ ʚʨʝʤʷ 

ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ 72 ʯ ʧʨʠ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 37ÁC ʚ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ 5% 

ʉʆ2. ɾʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ, ʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ, ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ 

ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʥʝʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ (100%) Ñ SD ʧʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʪʨʝʭ 

ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ.  

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 24. ʉʭʝʤʘ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ çʚʠʨʫʩ-ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜè ʜʣʷ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ.  

 

ʅʘ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ (ʈʠʩʫʥʦʢ 25) ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʘʷ ʢ VV-GMCSF-Lact ʢʫʣʴʪʫʨʘ BR5.21 ʧʨʠ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ ʚʠʨʫʩʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ʠ 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷʭ, ʚʳʙʨʘʥʥʳʭ ʢʘʢ 

ʦʧʠʩʘʥʦ ʨʘʥʝʝ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʙʦʣʴʰʝʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʧʦʜʦʙʥʦʡ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ (ʜʣʷ 

ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʂʀ (ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʦʥʥʳʡ ʠʥʜʝʢʩ) =1, ʘʜʜʠʪʠʚʥʳʡ 

ʵʬʬʝʢʪ).  

ʆʩʪʘʣʴʥʳʝ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʝ ʢʫʣʴʪʫʨʳ ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳ ʢ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩï

ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ ʧʨʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʠ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʯʝʨʝʟ 24 ʯʘʩʘ ʧʦʩʣʝ ʚʠʨʫʩʘ. ɼʝʡʩʪʚʠʝ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʠʯʝʩʢʠʤ ʵʬʬʝʢʪʦʤ. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʩʘʤʦʡ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʡ ʢ 

ʧʦʜʦʙʥʦʡ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʢʫʣʴʪʫʨʦʡ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʘ U87 MG (ʈʠʩʫʥʦʢ 25). 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 25. ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʧʦʜ 

ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ VV-GMCSF-Lact - ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ. CD50(VV) ï ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʴ 

ʠʥʬʝʢʮʠʠ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʦʛʠʙʘʝʪ 50% ʢʣʝʪʦʢ; VV ï VV-GMCSF-Lact; ʊʄɿ ï ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ. 

ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʩʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷÑSD ʪʨʝʭ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ.  

 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʦʮʝʥʢʘ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ 

ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ ʧʦ ʠʥʦʡ ʩʭʝʤʝ: ʢʣʝʪʢʠ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ ʚ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷʭ, ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ, ʯʝʨʝʟ 24 ʯʘʩʘ ʦʪ ʥʘʯʘʣʘ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ 

ʩ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ ʢ ʢʣʝʪʢʘʤ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʚʠʨʫʩʥʳʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪ ʚ ʜʦʟʝ, ʨʘʚʥʦʡ CD50 ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʡ ʢʫʣʴʪʫʨʳ. ʆʙʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʦ 72 ʯ ʧʨʠ 

ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ 37ÁC ʚ ʘʪʤʦʩʬʝʨʝ 5% ʉʆ2. ʉʭʝʤʘ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʥʘ ʨʠʩʫʥʢʝ 26. 

ʉʦʚʤʝʩʪʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʧʦ ʜʘʥʥʦʡ ʩʭʝʤʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʠʯʝʩʢʠʤ 

ʵʬʬʝʢʪʦʤ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ (ʈʠʩʫʥʦʢ 27). ʂʀ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʦʪ 1 ʜʦ 1.4 ʜʣʷ ʩʘʤʦʡ 

ʚʳʩʦʢʦʡ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ ʊʄɿ. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 26. ʉʭʝʤʘ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ çʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ-ʚʠʨʫʩè ʜʣʷ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ.  

 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 27. ʀʟʤʝʥʝʥʠʝ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ-VV-GMCSF-Lact. CD50(VV) ï ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʴ ʠʥʬʝʢʮʠʠ, ʧʨʠ 

ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʦʛʠʙʘʝʪ 50% ʢʣʝʪʦʢ; VV ï VV-GMCSF-Lact; ʊʄɿï ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ. ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ 

ʩʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷÑSD ʪʨʝʭ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ. 
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ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ ʢʫʣʴʪʫʨʘ BR5.21, ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʘʷ ʢ VV-

GMCSF-Lact, ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩ-

ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ. ʂʣʝʪʢʠ ʜʨʫʛʠʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ 

ʧʨʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʛʝʥʪʘ ʯʝʨʝʟ 24 ʯʘʩʘ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚʠʨʫʩʘ. 

ɺʦʟʤʦʞʥʦ, ʚʠʨʫʩ ʠ ʊʄɿ ʤʦʛʫʪ ʤʝʰʘʪʴ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʜʨʫʛ ʜʨʫʛʘ, ʧʦʵʪʦʤʫ, ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʩʪʨʘʪʝʛʠʡ 

ʩʦʚʤʝʩʪʥʦʛʦ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʜʘʥʥʳʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʨʘʟʥʝʩʝʥʠʝ ʠʭ ʧʦ ʚʨʝʤʝʥʠ. 

ʉʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʛʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʫ, 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟ ʵʪʠʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʳ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʝʡ ʚʠʨʫʩʘ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ. 

ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʊʄɿ, ʢʨʦʤʝ ʩʚʦʝʛʦ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʝʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʨ53-

ʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʘʧʦʧʪʦʟ [314]. ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ ʙʝʣʦʢ ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ɺ1 ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʫʝʪ ʨ53, 

ʦʧʦʩʨʝʜʫʷ ʝʛʦ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʶ [244]. ɹʝʣʦʢ B12 ʪʦʛʦ ʞʝ ʚʠʨʫʩʘ ʪʘʢʞʝ ʩʧʦʩʦʙʝʥ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʩ p53 ʠ p21, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʧʨʝʧʷʪʩʪʚʫʷ ʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ 

ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʘʧʦʧʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʘʩʢʘʜʦʚ [245,246]. ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʧʨʠ ʚʠʨʫʩʥʦʡ ʠʥʬʝʢʮʠʠ 

ʤʦʞʝʪ ʠʟʤʝʥʷʪʴʩʷ ʨʘʙʦʪʘ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʷ ʪʘʢʠʝ 

ʵʬʬʝʢʪʳ, ʢʘʢ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ ʩ 

ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʘ ʨʘʥʥʠʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʠʥʬʝʢʮʠʠ ʚʠʨʫʩ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ 

ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ATR ʢʠʥʘʟʳ (ɸʪʘʢʩʠʷ-ʪʝʣʝʘʥʛʠʵʢʪʘʟʠʷ ʠ 

Rad3 ʟʘʚʠʩʠʤʘʷ ʢʠʥʘʟʘ) [246], ʢʦʪʦʨʘʷ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʢʣʶʯʝʚʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ ʚ ʠʥʜʫʢʮʠʠ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ [315]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʛʣʠʦʤ ʧʨʠ ʪʝʨʘʧʠʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ 

ʚ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʫ ʠʛʨʘʝʪ ʧʫʪʴ MMR. ʂʦʤʧʣʝʢʩʳ MutSŬ ʠ MutLŬ 

ʣʦʢʘʣʠʟʫʶʪʩʷ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝʢʘʥʦʥʠʯʥʳʭ ʧʘʨ O6MeG:T ʠ ʨʝʢʨʫʪʠʨʫʶʪ ATR 

[316]. ɺʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʵʪʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʣʠʙʦ ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ ɼʅʂ, ʣʠʙʦ ʛʠʙʝʣʴ ʢʣʝʪʢʠ, ʝʩʣʠ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʥʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʫʩʪʨʘʥʝʥʳ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚʠʨʫʩ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʤʦʞʝʪ ʫʩʠʣʠʚʘʪʴ 

ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ ʢ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʫ.  

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʤʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʧʦ ʩʭʝʤʝ 

ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜ-ʚʠʨʫʩ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʘʥʪʘʛʦʥʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʵʬʬʝʢʪ ʥʘ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʝ ʢʣʝʪʢʠ. ɼʘʥʥʦʝ 

ʥʘʙʣʶʜʝʥʠʝ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʤ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʊʄɿ, ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ 

ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚʠʨʫʩʘ ʠ ʊʄɿ ʤʦʞʝʪ ʟʘʚʠʩʝʪʴ ʦʪ ʠʥʜʠʚʠʜʫʘʣʴʥʳʭ 

ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ ʢʣʝʪʦʢ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʠ. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ VV-GMCSF-Lact ʠ ʊʄɿ ʧʨʠ ʚʳʙʨʘʥʥʳʭ ʩʭʝʤʘʭ. ɼʨʫʛʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʠ ʚ ʩʚʦʠʭ 

ʨʘʙʦʪʘʭ ʩʦʦʙʱʘʶʪ ʦ ʩʠʥʝʨʛʠʯʝʩʢʦʤ ʵʬʬʝʢʪʝ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʊʄɿ [151ï153]. 

ɺ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʚʠʨʫʩʘ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ G47ȹ ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʊʄɿ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʚʳʩʦʢʘʷ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ in vitro [153], ʥʦ ʥʝ in vivo [154]. ʆʜʥʘʢʦ ʜʘʥʥʳʭ ʦ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʤ 
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ʜʝʡʩʪʚʠʠ ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʠ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʭ ʘʛʝʥʪʦʚ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ 

ʤʦʟʛʘ ʥʘʡʪʠ ʥʝ ʫʜʘʣʦʩʴ.  

3.6.3. ʆʮʝʥʢʘ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ VV-GMCSF-Lact ʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ in vivo 

ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʜʣʷ ʣʝʯʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʥʘ ʤʦʜʝʣʷʭ 

in vitro ʦʯʝʥʴ ʚʘʞʥʦ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʩʢʦʨʨʝʢʪʠʨʦʚʘʪʴ ʩʭʝʤʫ ʪʝʨʘʧʠʠ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ 

ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʣʝʢʘʨʩʪʚʝʥʥʳʭ ʩʨʝʜʩʪʚ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʟʦʣʦʪʳʤ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʦʤ ʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤʳ, ʢʘʢ ʫʞʝ ʙʳʣʦ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʚʳʰʝ, ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʘʷ 

ʭʠʨʫʨʛʠʯʝʩʢʘʷ ʨʝʟʝʢʮʠʷ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʣʫʯʝʚʦʡ ʪʝʨʘʧʠʝʡ ʠ/ʠʣʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʝʡ, 

ʮʝʣʝʩʦʦʙʨʘʟʥʦ ʙʳʣʦ ʦʮʝʥʠʪʴ ʵʬʬʝʢʪ VV-GMCSF-Lact ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʤ ʭʠʤʠʦʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ ð ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʥʘʤʠ ʜʘʥʥʳʝ 

ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʧʨʝʜʣʦʞʠʪʴ ʩʭʝʤʫ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ VV-GMCSF-Lact-ʊʄɿ ʚ in vivo 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ. ʊʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʘʷ ʩʭʝʤʘ ʜʦʣʞʥʘ ʫʯʠʪʳʚʘʪʴ ʚ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʩʧʝʮʠʬʠʢʫ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʠʭ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʶ. ʊʘʢʞʝ ʧʨʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʝ ʩʭʝʤʳ 

ʩʣʝʜʫʝʪ ʫʯʠʪʳʚʘʪʴ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʬʘʨʤʘʢʦʢʠʥʝʪʠʢʠ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʚ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤ. ʀʟ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʭ ʜʘʥʥʳʭ ʠ ʜʘʥʥʳʭ ʥʘʰʠʭ ʜʦʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ 

ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʬʘʨʤʘʢʦʢʠʥʝʪʠʢʘ ʚʠʨʫʩʘ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʣʠʥʝʡʥʦʡ, ʠ ʚʳʷʚʣʷʝʪʩʷ ʜʚʘ ʧʠʢʘ ʚʠʨʫʩʘ 

ʚ ʢʨʦʚʠ - 5-30 ʤʠʥʫʪ ʠ 5-7-ʡ ʜʝʥʴ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ [297,317]. ʕʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩʦ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴʶ 

ʚʠʨʫʩʘ ʨʘʟʤʥʦʞʘʪʴʩʷ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠ çʧʦʩʪʘʚʣʷʪʴè ʟʨʝʣʳʝ ʚʠʨʫʩʥʳʝ ʯʘʩʪʠʮʳ ʚ 

ʢʨʦʚʦʪʦʢ. ʉʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ, ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʚ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʫʶ ʩʭʝʤʫ ʜʦʣʞʥʦ 

ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪʴ ʥʝ ʨʘʥʝʝ ʯʝʤ ʯʝʨʝʟ 8-9 ʜʥʝʡ ʧʦʩʣʝ VV-GMCSF-Lact ʜʣʷ ʩʥʠʞʝʥʠʷ ʨʠʩʢʦʚ 

ʫʛʥʝʪʝʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʣʠ ʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʘʛʝʥʪʘ. ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ 

in vitro ʤʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ U87 MG ʫʩʪʦʡʯʠʚʳ ʢ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ ʠ 

ʊʄɿ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʜʘʥʥʘʷ ʤʦʜʝʣʴ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʙʦʣʴʰʦʡ ʠʥʪʝʨʝʩ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ 

ʨʝʣʝʚʘʥʪʥʦʩʪʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʩʭʝʤ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʜʝʡʩʪʚʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ in vivo 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 29). 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ VV-GMCSF-Lact ʠ 

ʊʄɿ ʤʳʰʘʤ ʣʠʥʠʠ SCID ʧʦʜʢʦʞʥʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʢʠ U87 MG (3Ĭ106 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ 

ʤʳʰʴ). ʇʨʠ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʠ ʦʙʲʝʤʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 100ï120 ʤʤ3 ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʨʘʟʜʝʣʠʣʠ ʥʘ ʛʨʫʧʧʳ ʠ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʪʝʨʘʧʠʶ ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʩʭʝʤʝ, ʫʢʘʟʘʥʥʦʡ ʥʘ ʈʠʩʫʥʢʝ 28. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 28. ʉʭʝʤʘ ʣʝʯʝʥʠʷ ʤʳʰʝʡ SCID ʩ ʧʦʜʢʦʞʥʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ 

ʦʧʫʭʦʣʷʤʠ U87 MG VV-GMCSF-Lact ʠ ʊʄɿ ʢʘʢ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʪʘʢ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʝʡ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ. 

 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ VV-GMCSF-Lact ʢʘʢ ʚ ʨʝʞʠʤʝ 

ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʊʄɿ, ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʪ ʧʦʨʷʜʢʘ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʷ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ, 

ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʚʳʩʦʢʦʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ (ʈʠʩʫʥʦʢ 29). ʊʘʢ, ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʝ 

ʦʪʣʠʯʠʷ ʦʙʲʝʤʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʛʨʫʧʧ çVV-GMCSF-Lactè, çVV-GMCSF-Lact+ʊʄɿè ʠ 

çʊʄɿ+VV-GMCSF-Lactè ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʫʞʝ ʥʘ 23 ʜʝʥʴ ʩ 

ʤʦʤʝʥʪʘ ʥʘʯʘʣʘ ʣʝʯʝʥʠʷ (p Ò 0.01). ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʝ ʨʘʟʣʠʯʠʷ ʚ ʦʙʲʝʤʘʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʠ ʛʨʫʧʧʳ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʝʡ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʊʄɿ, ʧʦʢʘʟʘʥʳ ʣʠʰʴ ʢ 32 ʜʥʶ ʦʪ 

ʥʘʯʘʣʘ ʣʝʯʝʥʠʷ. ʆʙʲʝʤʳ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚ ʛʨʫʧʧʘʭ çVV-GMCSF-Lactè, çVV-GMCSF-Lact+ʊʄɿè 

ʠ çʊʄɿ+VV-GMCSF-Lactè ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʤʝʥʴʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʛʨʫʧʧʝ ʊʄɿ, ʥʘʯʠʥʘʷ ʩ 32 ʜʥʷ 

ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ, ʢ ʤʦʤʝʥʪʫ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘ ʨ Ò 0.001. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 29. ʇʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ VV-GMCSF-Lact, ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʠ 

ʠʭ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʚ ʦʪʥʦʰʝʥʠʠ ʧʦʜʢʦʞʥʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ U87 MG. 

ɼʘʥʥʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʢʘʢ ʩʨʝʜʥʝʝ ʟʥʘʯʝʥʠʝ Ñ SD (n=6). ** - p Ò 0.01, *** - ʨ Ò 0.001. 

ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʜʘʥʥʳʭ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ U-ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʄʘʥʥʘ-ʋʠʪʥʠ. 

 

ʀʥʜʝʢʩʳ ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʷ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ (ʊʈʆ) ʜʣʷ ʛʨʫʧʧ çVV-GMCSF-Lactè, çVV-

GMCSF-Lact+ʊʄɿè ʠ çʊʄɿ+VV-GMCSF-Lactè ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ, ʯʪʦ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʚʩʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʥʳʝ ʩʭʝʤʳ ʪʝʨʘʧʠʠ ʚʦʟʤʦʞʥʳ ʢ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʶ. 

ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʧʨʠ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʊʄɿ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠʥʜʝʢʩ ʊʈʆ ʩʦʩʪʘʚʠʣ ʣʠʰʴ 33% 

(ʊʘʙʣʠʮʘ 8). 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 8. ʀʥʜʝʢʩʳ ʊʈʆ ʧʨʠ ʪʝʨʘʧʠʠ ʧʦʜʢʦʞʥʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ U87 MG ʚʠʨʫʩʦʤ VV-GMCSF-Lact, ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ ʠʣʠ ʠʭ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʝʡ. 

ɻʨʫʧʧʘ ʊʈʆ, % 

VV-GMCSF-Lact 93 

ʊʄɿ+VV-GMCSF-Lact 96 

VV-GMCSF-Lact+ʊʄɿ 93 

ʊʄɿ 33 

ʊʈʆ ï ʠʥʜʝʢʩ ʪʦʨʤʦʞʝʥʠʷ ʨʦʩʪʘ ʦʧʫʭʦʣʠ. 



108 
 

ʇʨʠ ʚʠʟʫʘʣʴʥʦʤ ʦʩʤʦʪʨʝ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʙʳʣʠ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ 

ʫʟʣʳ ʫ ʚʩʝʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʚʦ ʚʩʝʭ ʛʨʫʧʧʘʭ, ʢʨʦʤʝ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʧʦʣʫʯʘʚʰʠʭ ʪʦʣʴʢʦ ʊʄɿ 

ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦ. ɺʝʨʦʷʪʥʦ, ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʫʟʣʦʚ ʧʦʩʣʝ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʪʝʨʘʧʠʠ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʠʥʲʝʢʮʠʡ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ 

ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʤʝʪʘʩʪʘʟʦʚ ʛʣʠʦʤ ʷʚʣʷʶʪʩʷ ʦʧʝʨʘʪʠʚʥʳʝ 

ʚʤʝʰʘʪʝʣʴʩʪʚʘ ʠ ʠʥʳʝ ʤʘʥʠʧʫʣʷʮʠʠ [318]. 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʝʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ, 

ʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʠ ʠʭ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʫʪʝʤ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʦʮʝʥʢʠ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʫʟʣʦʚ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ U87 MG ʙʝʟ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ (ʊʄɿ), ʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ (VV-GMCSF-Lact, ʜʘʣʝʝ VV) ʠ ʠʭ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ. (ʈʠʩʫʥʦʢ 30). ʆʮʝʥʢʫ ʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚ ʪʢʘʥʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʧʫʪʝʤ ʧʦʜʩʯʝʪʘ ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ (Nv) ʤʠʪʦʟʦʚ ʚ ʝʜʠʥʠʮʝ ʪʝʩʪʦʚʦʡ ʧʣʦʱʘʜʠ. ʆʮʝʥʢʫ 

ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʝʩʪʨʫʢʪʠʚʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʫʟʣʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʫʪʝʤ ʧʦʜʩʯʝʪʘ ʧʣʦʱʘʜʠ 

ʩʨʝʟʘ, ʟʘʥʠʤʘʝʤʦʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʴʶ ʚ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʥʝʢʨʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʧʘʜʘ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ 

ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʘʤʠ, ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢʦ ʚʩʝʡ ʧʣʦʱʘʜʠ ʩʨʝʟʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ 

ʫʟʣʘ. ʇʨʠ ʤʦʨʬʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʦʪ 5 ʜʦ 15 ʧʦʣʝʡ ʟʨʝʥʠʷ ʚ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʫʟʣʘ ʠ ʩʪʝʧʝʥʠ ʝʛʦ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ (ʊʘʙʣʠʮʘ 9). 

ɻʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʡ U87 MG ʧʦʩʣʝ ʪʝʨʘʧʠʠ ʤʳʰʝʡ SCID ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ VV-

GMCSF-Lact ʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʢ.ʤ.ʥ., ʩ.ʥ.ʩ. ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʙʠʦʭʠʤʠʠ ʥʫʢʣʝʠʥʦʚʳʭ 

ʢʠʩʣʦʪ ʉʝʥʴʢʦʚʦʡ ɸ.ɺ. (ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ, ʛ. ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ). 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 30. ʉʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʦʧʫʭʦʣʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤ r U-87, ʧʦʜʢʦʞʥʦ 

ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʤʳʰʘʤ ʣʠʥʠʠ SCID, ʙʝʟ ʣʝʯʝʥʠʷ (ʢʦʥʪʨʦʣʴ) ʠ ʧʦʩʣʝ ʚʚʝʜʝʥʠʷ 

ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʠʣʠ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ 

(VV+TMZ ʠ TMZ+VV). ʆʢʨʘʰʠʚʘʥʠʝ ʛʝʤʘʪʦʢʩʠʣʠʥʦʤ ʠ ʵʦʟʠʥʦʤ. ʋʚ. Ĭ100 ʠ Ĭ200. ʆ ï 

ʥʝʠʟʤʝʥʝʥʥʘʷ ʦʧʫʭʦʣʝʚʘʷ ʪʢʘʥʴ, ʅ ï ʦʯʘʛʠ ʥʝʢʨʦʟʘ, ʀ ï ʫʯʘʩʪʢʠ ʠʥʬʠʣʴʪʨʘʮʠʠ 

ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʘʤʠ. 

 

ʊʘʙʣʠʮʘ 9. ʉʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʪʢʘʥʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ U-87 ʙʝʟ ʣʝʯʝʥʠʷ ʠ ʧʦʩʣʝ 

ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ, ʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ ʠ ʠʭ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ. 

 ʂʦʥʪʨʦʣʴ TMZ VV VV + TMZ TMZ + VV 

ʄʠʪʦʟʳ, Nv 5,5Ñ0,7 3,6Ñ0,6 0,6Ñ0,4** 0 0 

ɼʝʩʪʨʫʢʪʠʚʥʳʝ 

ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ, % 

52,1Ñ9,5 62,5Ñ12 74,5Ñ9,8 93,6Ñ3,6* 66,8Ñ2,5 

* ʦʪʣʠʯʠʷ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʳ ʦʪ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʧʨʠ pÒ0.05.** ʦʪʣʠʯʠʷ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ 

ʟʥʘʯʠʤʳ ʦʪ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʧʨʠ pÒ0.001. 
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ʆʩʥʦʚʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʫʟʝʣ ʚ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʠʤʝʝʪ ʦʢʨʫʛʣʫʶ ʬʦʨʤʫ ʩ ʯʝʪʢʠʤʠ 

ʛʨʘʥʠʮʘʤʠ ʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʚʝʨʝʪʝʥʦʦʙʨʘʟʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʩ ʪʦʥʢʠʤ ʦʙʦʜʢʦʤ ʮʠʪʦʧʣʘʟʤʳ ʠ 

ʛʠʧʝʨʭʨʦʤʥʳʤʠ ʷʜʨʘʤʠ. ʊʢʘʥʴ ʦʧʫʭʦʣʠ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʜʝʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʩʦʩʫʜʦʚ ʩ ʪʦʥʢʠʤʠ ʩʪʝʥʢʘʤʠ ʠ ʫʤʝʨʝʥʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʤʠʪʦʟʦʚ (5.5Ñ0.7 ʚ ʧʦʣʝ ʟʨʝʥʠʷ). ɺ 

ʮʝʥʪʨʝ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʫʟʣʘ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʦʯʘʛ ʥʝʢʨʦʟʘ, ʟʘʥʠʤʘʶʱʠʡ 52.1Ñ9.5% ʦʪ ʚʩʝʡ 

ʧʣʦʱʘʜʠ ʩʨʝʟʘ, ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʳʤ 

ʢʨʦʚʦʩʥʘʙʞʝʥʠʝʤ ʦʧʫʭʦʣʠ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩʦʩʫʜʘʤʠ ʩ ʥʝʩʦʚʝʨʰʝʥʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʦʡ. ʅʘ 

ʛʨʘʥʠʮʝ ʤʝʞʜʫ ʥʝʢʨʦʟʦʤ ʠ ʥʝʠʟʤʝʥʝʥʥʦʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʴʶ ʦʧʨʝʜʝʣʷʝʪʩʷ ʩʢʦʧʣʝʥʠʝ 

ʙʦʣʴʰʦʛʦ ʯʠʩʣʘ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʦʚ, ʠʤʝʶʱʝʝ ʨʝʘʢʪʠʚʥʫʶ ʧʨʠʨʦʜʫ. ɼʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʡ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʫʟʝʣ ʠʤʝʝʪ ʩʭʦʜʥʦʝ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʝ ʩʪʨʦʝʥʠʝ, ʦʜʥʘʢʦ ʠʟ-ʟʘ ʥʝʙʦʣʴʰʦʛʦ 

ʨʘʟʤʝʨʘ ʥʝ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʦʯʘʛʦʚ ʥʝʢʨʦʟʘ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʠʥʬʠʣʴʪʨʘʮʠʠ. 

ʇʨʠ ʚʥʫʪʨʠʙʨʶʰʠʥʥʦʤ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʫʟʣʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʠʩʴ 

ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʝ ʜʝʩʪʨʫʢʪʠʚʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʝ ʤʘʩʩʠʚʥʳʤʠ ʦʯʘʛʘʤʠ ʥʝʢʨʦʟʘ, 

ʦʙʠʣʴʥʦ ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʘʤʠ ʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʶʱʠʤʠ 62.5Ñ12% ʦʪ ʧʣʦʱʘʜʠ 

ʩʨʝʟʘ. ʊʘʢʞʝ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʠ: ʯʠʩʣʝʥʥʘʷ 

ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʤʠʪʦʟʦʚ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 3.6Ñ0.6 ʥʘ ʝʜʠʥʠʮʫ ʪʝʩʪʦʚʦʡ ʧʣʦʱʘʜʠ. 

ɺʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʝ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ ʪʘʢʞʝ ʚʳʟʳʚʘʣʦ ʨʘʟʚʠʪʠʝ 

ʜʝʩʪʨʫʢʪʠʚʥʳʭ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʤ ʫʟʣʝ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʤʝʣʠ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ 

ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ: ʤʘʩʩʠʚʥʳʝ ʦʯʘʛʠ ʥʝʢʨʦʟʘ ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʠʩʪʦʟʥʳʭ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʦʪʦʨʳʭ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʛʠʙʝʣʴʶ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ 

ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʝʡ ʚʥʝʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʤʘʪʨʠʢʩʘ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ ʚʠʨʫʩʘ. ʊʘʢʞʝ ʦʪʜʝʣʴʥʦ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʩʷ 

ʦʯʘʛ ʥʝʢʨʦʟʘ, ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʘʤʠ. ʅʝʢʨʦʪʠʯʝʩʢʠʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ 

ʪʢʘʥʠ ʦʧʫʭʦʣʠ ʟʘʥʠʤʘʣʠ 74.5Ñ9.8%. ʇʨʠ ʧʦʜʩʯʝʪʝ ʤʠʪʦʟʦʚ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ 

ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʠʭ ʯʠʩʣʝʥʥʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ: ʚ 9.2 ʨʘʟʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ. ɼʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʡ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʫʟʝʣ, ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʥʳʡ ʫ ʤʳʰʠ ʠ ʚ ʢʦʪʦʨʳʡ ʥʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠʩʴ ʠʥʲʝʢʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ, 

ʠʤʝʣ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʫʶ ʩʪʨʫʢʪʫʨʫ, ʩʭʦʜʥʫʶ ʩʦ ʩʪʨʫʢʪʫʨʦʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʫʟʣʦʚ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠʟ 

ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʦʪʩʫʪʩʪʚʦʚʘʣʠ ʦʯʘʛʠ ʨʘʩʧʘʜʘ ʠ ʠʥʬʠʣʴʪʨʘʮʠʠ 

ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʘʤʠ. 

ʇʨʦʚʝʜʝʥʠʝ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠʤ ʚʠʨʫʩʦʤ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ 

ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʘ ʚʳʟʳʚʘʣʦ ʤʘʩʩʠʚʥʫʶ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʤʠʛʨʘʮʠʶ ʚ ʪʢʘʥʴ ʦʧʫʭʦʣʠ. ʇʨʠ 

ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʫʟʣʦʚ ʙʳʣʠ ʚʳʷʚʣʝʥʳ ʦʯʘʛʠ ʙʝʩʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʡ 

ʥʝʢʨʦʪʠʯʝʩʢʠ ʠʟʤʝʥʝʥʥʦʡ ʪʢʘʥʠ, ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʘʤʠ ʠ ʨʘʟʜʝʣʝʥʥʦʡ 

ʧʨʦʩʣʦʡʢʘʤʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʠ ʜʠʬʬʫʟʥʦ ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʦʚʘʥʳ 

ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʘʤʠ. ʆʯʘʛʠ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ ʚ ʜʘʥʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʟʘʥʠʤʘʣʠ 93.6Ñ3.6% ʦʪ ʚʩʝʡ ʧʣʦʱʘʜʠ 

ʩʨʝʟʘ. ɼʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʫʟʝʣ ʙʳʣ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʩʢʦʧʣʝʥʠʝʤ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ, 
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ʥʝ ʬʦʨʤʠʨʫʶʱʠʤ ʯʝʪʢʦ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʛʦ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʫʟʣʘ, ʩ ʧʨʠʤʝʩʴʶ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʦʚ. ɺʦʢʨʫʛ 

ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʤʳʰʝʯʥʳʝ ʚʦʣʦʢʥʘ. 

ʇʨʠ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʚʚʝʜʝʥʠʝʤ 

ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʚʠʨʫʩʘ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʫʟʝʣ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʙʳʣ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ 

ʦʯʘʛʘʤʠ ʥʝʢʨʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʧʘʜʘ, ʦʙʠʣʴʥʦ ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʘʤʠ, ʧʦ 

ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʣʠʰʴ ʦʩʪʘʪʢʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʨʠ 

ʤʦʨʬʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʩʪʝʧʝʥʴ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ ʙʳʣʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʤʝʥʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥʘ, ʯʝʤ 

ʚ ʧʨʝʜʳʜʫʱʝʡ ʛʨʫʧʧʝ: ʦʯʘʛʠ ʥʝʢʨʦʟʘ ʟʘʥʠʤʘʣʠ 66.8Ñ2.5% ʦʪ ʧʣʦʱʘʜʠ ʩʨʝʟʘ. 

ɼʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʡ ʫʟʝʣ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʪʢʘʥʴʶ ʚ 

ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʥʝʢʨʦʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʨʘʩʧʘʜʘ, ʠʥʬʠʣʴʪʨʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʛʨʘʥʫʣʦʮʠʪʘʤʠ, ʧʦ ʧʝʨʠʬʝʨʠʠ 

ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʩʷ ʦʙʦʜʦʢ ʠʟ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. 

ʇʨʠ ʦʙʝʠʭ ʩʭʝʤʘʭ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʬʠʛʫʨ ʤʠʪʦʟʘ ʚ ʪʢʘʥʠ ʦʧʫʭʦʣʠ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʥʝ ʙʳʣʦ. 

ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʪʝʨʘʧʠʷ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ 

ʚʠʨʫʩʥʳʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ VV-GMCSF-Lact ʢʘʢ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʤʦʥʦʪʝʨʘʧʠʠ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ 

ʊʄɿ, ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʝʝ, ʯʝʤ ʪʝʨʘʧʠʷ ʪʦʣʴʢʦ ʊʄɿ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʳʭ 

ʦʪʣʠʯʠʡ ʠʥʜʝʢʩʦʚ ʊʈʆ ʤʝʞʜʫ ʛʨʫʧʧʘʤʠ çVV-GMCSF-Lactè, çVV-GMCSF-Lact+ʊʄɿè ʠ 

çʊʄɿ+VV-GMCSF-Lactè ʥʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʜʘʥʥʳʝ ʛʠʩʪʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʛʦ ʘʥʘʣʠʟʘ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʪʝʨʘʧʠʷ ʧʦ ʩʭʝʤʝ çʚʠʨʫʩ-ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜè 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʟʥʘʯʠʤʳʤ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ ʵʬʬʝʢʪʦʤ, ʧʦʩʢʦʣʴʢʫ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ 

VV-GMCSF-Lact ʜʦ ʊʄɿ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʙʦʣʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʜʝʩʪʨʫʢʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʪʢʘʥʠ.  

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʫʯʠʪʳʚʘʷ ʜʘʥʥʳʝ ʘʥʘʣʠʟʘ in vitro ʠ in vivo, ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʊʄɿ ʚ ʩʭʝʤʫ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʩʣʝʜʫʝʪ ʧʨʦʚʦʜʠʪʴ ʧʦʩʣʝ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ ʧʦʣʷ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʤ VV-GMCSF-Lact. ɺ 

ʵʪʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʝ ʜʝʡʩʪʚʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʙʫʜʝʪ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʦ ʪʦʣʴʢʦ ʥʘ ʦʩʪʘʚʰʠʝʩʷ 

ʧʦʩʣʝ ʨʝʟʝʢʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʯʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʫʤʝʥʴʰʠʪ ʚʝʨʦʷʪʥʳʝ ʧʦʙʦʯʥʳʝ 

ʵʬʬʝʢʪʳ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ. ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʪʘʢʘʷ 

ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷ ʧʦʟʚʦʣʠʪ ʩʥʠʟʠʪʴ ʜʦʟʫ ʊʄɿ ʥʘ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʤ ʢʫʨʩʝ. ɺ ʢʦʥʝʯʥʦʤ ʠʪʦʛʝ ʵʪʦ ʥʝ 

ʪʦʣʴʢʦ ʩʥʠʟʠʪ ʨʠʩʢ ʨʝʮʠʜʠʚʘ, ʥʦ ʠ ʫʣʫʯʰʠʪ ʢʘʯʝʩʪʚʦ ʞʠʟʥʠ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ. 

3.7. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ, ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʶʱʠʭ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʛʣʠʦʤ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ VV-GMCSF-Lact 

ʆʜʥʦʡ ʠʟ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʧʨʦʙʣʝʤ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʣʝʯʝʥʠʷ ʛʣʠʦʤ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʴ 

ʦʧʫʭʦʣʠ ʢ ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʱʠʤ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʦʜʭʦʜʘʤ. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʛʣʠʦʤʳ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ ʤʝʞʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʠ ʚʥʫʪʨʠʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʦʩʪʴʶ. ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ 

ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʝ ʧʦʜʪʠʧʳ ʛʣʠʦʤ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʧʨʦʥʝʡʨʘʣʴʥʳʡ, ʙʦʣʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ 
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ʨʘʜʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʠ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʠʠ ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʦʤ, ʦʜʥʘʢʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ ʪʠʧʳ ʵʪʦʛʦ 

ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʡ ʧʦʜʪʠʧ, ʫʩʪʦʡʯʠʚʳ ʢ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ [194,319]. 

ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʘʢʪʠʚʥʦ ʨʘʟʚʠʚʘʶʱʠʭʩʷ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʷʚʣʷʝʪʩʷ ʠʤʤʫʥʦʪʝʨʘʧʠʷ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʦʥʢʦʣʠʪʠʯʝʩʢʘʷ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʷ [6]. ʇʨʠ ʵʪʦʤ 

ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʨʝʟʠʩʪʝʥʪʥʦʩʪʠ ʦʧʫʭʦʣʝʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʚʠʨʫʩʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ ʦʩʪʘʝʪʩʷ 

ʦʪʢʨʳʪʳʤ [12,13]. 

ɺ ʩʚʦʠʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʤʳ ʧʦʢʘʟʘʣʠ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ ʛʣʠʦʤ, ʢʘʢ 

ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ, ʪʘʢ ʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʨʘʟʥʦʡ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ VV-GMCSF-Lact. ʏʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʢ 

ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ ʤʦʞʝʪ ʦʧʨʝʜʝʣʷʪʴʩʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘʤʠ, ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʤʠ ʚ 

ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʢʠ: ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ ʚʠʨʫʩʥʳʭ ʯʘʩʪʠʮ ʚ ʢʣʝʪʢʫ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ 

ʢʘʩʢʘʜʦʚ, ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʶʱʠʭ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʧʫʪʝʡ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʜʘʥʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʧʦʟʚʦʣʠʪ ʧʦʜʦʙʨʘʪʴ ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʳʝ 

ʩʭʝʤʳ ʚʠʨʦʪʝʨʘʧʠʠ ʛʣʠʦʤ ʜʣʷ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ ʤʘʢʩʠʤʘʣʴʥʦʡ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʦʡ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ. 

3.7.1. ʆʮʝʥʢʘ ʫʨʦʚʥʷ ʙʝʣʢʦʚ, ʦʧʦʩʨʝʜʫʶʱʠʭ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ VV-GMCSF-Lact ʚ 

ʢʣʝʪʢʠ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ɺʠʨʫʩ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʧʨʦʥʠʢʘʪʴ ʚ ʢʣʝʪʢʫ-ʭʦʟʷʠʥʘ ʢʘʢ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʧʨʷʤʦʛʦ 

ʩʣʠʷʥʠʷ ʤʝʤʙʨʘʥ ʠ ʨʅ-ʟʘʚʠʩʠʤʦʛʦ ʵʥʜʦʮʠʪʦʟʘ, ʪʘʢ ʠ ʧʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ʤʘʢʨʦʧʠʥʦʮʠʪʦʟʘ ʟʘ 

ʩʯʝʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʬʦʩʬʘʪʠʜʠʣʩʝʨʠʥʘ ʥʘ ʚʠʨʫʩʥʦʡ ʤʝʤʙʨʘʥʝ ʩ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘʤʠ, 

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩ G-ʙʝʣʢʦʤ ʢʣʝʪʢʠ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʥʠʞʝʣʝʞʘʱʠʭ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʭ ʧʫʪʝʡ, ʪʘʢʠʭ ʢʘʢ PI3K/Akt, ʨʝʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ ʢʣʝʪʢʠ-ʭʦʟʷʠʥʘ ʠ 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʤʫ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʶ ʚʠʨʫʩʘ ʚʥʫʪʨʴ ʢʣʝʪʢʠ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ PI3K 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʧʨʦʥʠʢʰʠʭ ʚ ʢʣʝʪʢʫ ʚʠʨʠʦʥʦʚ [227]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʥʘ ʚʩʝʭ 

ʩʪʘʜʠʷʭ ʤʘʢʨʦʧʠʥʦʮʠʪʦʟʘ ʟʘʜʝʡʩʪʚʦʚʘʥʘ ʨ21-ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʢʠʥʘʟʘ ʈɸʂ1, ʧʝʨʝʤʝʱʝʥʠʝ 

ʢʦʪʦʨʦʡ ʥʘ ʧʣʘʟʤʘʪʠʯʝʩʢʫʶ ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʤʥʦʞʝʩʪʚʘ ʵʬʬʝʢʪʦʨʦʚ, 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʭ ʜʣʷ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ ʤʘʢʨʦʧʠʥʦʩʦʤ [226].  

ʆʮʝʥʢʫ ʫʨʦʚʥʷ ʙʝʣʢʦʚ, ʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʪʴ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ VV-GMCSF-Lact ʚ 

ʢʣʝʪʢʫ, ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʨʘʟʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʛʣʠʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ: ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠ ʢʣʝʪʢʘʭ ʢʫʣʴʪʫʨ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ.  

ɺ ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʤʝʪʦʜʦʤ ɺʝʩʪʝʨʥ-ʙʣʦʪ ʘʥʘʣʠʟʘ ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʦʮʝʥʢʘ ʫʨʦʚʥʷ 

ʙʝʣʢʦʚ ʨ85 ʠ ʨ110Ŭ (ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʘʷ ʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʘʷ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮʳ PI3K, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ), 
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pAkt1Ser-473, pAkt1Thr-308 ʠ ʨPAK1Ser199/204 ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ U87 MG ʠ U343 MG, ʠʤʝʶʱʠʭ ʨʘʟʥʫʶ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʚʠʨʫʩʫ. CD50 

(ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʴ ʠʥʬʝʢʮʠʠ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʦʛʠʙʘʝʪ 50% ʢʣʝʪʦʢ) ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʢ U87 MG 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 0.1 ɹʆɽ/ʢʣʝʪʢʫ, ʘ ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʢ U343 MG ï 0.06 ɹʆɽ/ʢʣʝʪʢʫ. ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʫʨʦʚʥʷ 

ʜʘʥʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʣʠʟʘʪʳ ʢʣʝʪʦʢ ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ ʚʦʟʜʝʡʩʪʚʠʷ ʚʠʨʫʩʥʦʛʦ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘ 

(ʯʝʨʝʟ 30 ʤʠʥʫʪ, 60 ʤʠʥʫʪ, 2 ʯʘʩʘ, 6 ʯʘʩʦʚ ʠ 12 ʯʘʩʦʚ). ʄʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʦʩʪʴ ʠʥʬʝʢʮʠʠ 

ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ 1 ɹʆɽ/ʢʣʝʪʢʫ. 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʙʝʣʢʦʚ ʨ85Ŭ ʠ ʨ110Ŭ, ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦʡ ʠ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮ PI3K, ʧʦʢʘʟʘʣʦ, ʯʪʦ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ U343 MG, ʙʦʣʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʭ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ VV-

GMCSF-Lact, ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʚʦ ʚʩʝʭ ʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʪʦʯʢʘʭ ʚʳʰʝ, 

ʯʝʤ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ U87 MG (ʈʠʩʫʥʦʢ 31). ʇʨʠ ʵʪʦʤ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ U87 MG ʫʨʦʚʝʥʴ ʨ110Ŭ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ 

ʚʦʟʨʘʩʪʘʝʪ ʢ 2 ʯʘʩʘʤ ʩ ʤʦʤʝʥʪʘ ʥʘʯʘʣʘ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ ʚʠʨʫʩʦʤ.  

ɹʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʨ85Ŭ ʠ ʨ110Ŭ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ U343 MG, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʦʙʫʩʣʘʚʣʠʚʘʝʪ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʙʦʣʴʰʝʛʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʛʝʪʝʨʦʜʠʤʝʨʦʚ PI3K ʠ, ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʢʘʩʢʘʜʘ PI3K/Akt, ʵʣʝʤʝʥʪʳ ʢʦʪʦʨʦʛʦ, ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʧʨʦʥʠʢʥʦʚʝʥʠʠ ʚʠʨʫʩʘ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ ʚ ʢʣʝʪʢʫ, ʥʦ ʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳ ʥʘ 

ʨʘʥʥʠʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʘ [320].  

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʝ ʢ ʚʠʨʫʩʫ ʢʣʝʪʢʠ U343 MG ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʶʪʩʷ 

ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ pAkt1Ser-473 ʠ ʨPAK1Ser199/204 (ʘʫʪʦʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʈɸʂ1 ʧʦ 

ʜʘʥʥʳʤ ʩʘʡʪʘʤ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʝʪ ʚʦʟʚʨʘʪ ʢʠʥʘʟʳ ʚ ʥʝʘʢʪʠʚʥʫʶ ʢʦʥʬʦʨʤʘʮʠʶ [321]) (ʈʠʩʫʥʦʢ 

32). ʇʨʠ ʵʪʦʤ, ʩ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝʤ ʚʨʝʤʝʥʠ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ ʚʠʨʫʩʦʤ ʢʣʝʪʦʢ ʦʙʝʠʭ ʣʠʥʠʡ ʫʨʦʚʥʠ 

ʜʘʥʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʚʦʟʨʘʩʪʘʣʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ. ɺ ʢʣʝʪʢʘʭ U343 MG 

ʫʨʦʚʝʥʴ ʨPAK1Ser199/204 ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ʫʞʝ ʢ 30 ʤʠʥʫʪʘʤ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ ʚʠʨʫʩʦʤ, 

ʘ ʚ ʙʦʣʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʭ ʢ ʚʠʨʫʩʫ U87 MG ï ʣʠʰʴ ʢ 12 ʯʘʩʘʤ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ PAK1 ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ 

ʚ ʨʝʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʮʠʪʦʩʢʝʣʝʪʘ ʠ ʜʠʥʘʤʠʢʝ ʤʠʢʨʦʪʨʫʙʦʯʝʢ, ʦʧʦʩʨʝʜʫʷ ʙʣʝʙʙʠʥʛ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʤʝʤʙʨʘʥʳ [322], ʘ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʵʪʦʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʩʥʠʞʘʝʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠʥʬʠʮʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʢʣʝʪʦʢ ʚʠʨʫʩʦʤ ʦʩʧʦʚʘʢʮʠʥʳ [227].  
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ʈʠʩʫʥʦʢ 31. ʆʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʳʝ ʫʨʦʚʥʠ ʙʝʣʢʦʚ ʨ85Ŭ ʠ ʨ110Ŭ, pAktSer-473, pArtThr-308 ʠ 

ʨPAK1Ser199/204 ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʭ ʢʫʣʴʪʫʨ U87 MG ʠ U343 MG ʜʦ ʠ ʧʦʩʣʝ 

ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ VV-GMCSF-Lact (*p<0.05, **ʨ<0.01, ***ʨ<0.001). ɼʝʥʩʠʪʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʠʟ 

ʧʨʦʚʝʜʝʥ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʦʛʨʘʤʤʥʦʛʦ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ Gel-Pro Analyzer 3.1. ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ 

ʩʨʝʜʥʠʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷÑSD ʪʨʝʭ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ, ʥʦʨʤʘʣʠʟʘʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦ ʫʨʦʚʥʷ ɓ-ʘʢʪʠʥʘ. ʉʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʘʷ ʦʙʨʘʙʦʪʢʘ ʚʳʧʦʣʥʝʥʘ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ t-

ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʉʪʴʶʜʝʥʪʘ. 

 

ʌʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ Akt1 ʧʦ ʩʝʨʠʥʫ ʚ 473 ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʤ 

mTORC2 [323]. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʳʡ ʙʝʣʦʢ ʧʦʢʩʚʠʨʫʩʦʚ F17, ʩʝʢʚʝʩʪʠʨʫʷ Raptor 

ʠ Rictor, ʥʘʨʫʰʘʝʪ ʨʝʛʫʣʷʮʠʶ mTOR, ʯʪʦ ʚʝʜʸʪ ʢ ʩʚʝʨʭʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ mTORC2 [324]. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʤʦʞʥʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ pAkt1Ser-473 ʚ 


























































































































































