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КСЕНОГЕННЫЕ ТЕСТИКУЛЯРНЫЕ АНТИГЕНЫ В ИНДУКЦИИ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО ОТВЕТА
Доржиева А.Б.1, Селедцова Г.В.1, Селедцов В.И.2
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия  
2 ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени академика Б.В. Петровского», Москва, Россия

Резюме. Проблема эффективного лечения опухолевых заболеваний связана в основном с трудно-
стями распознавания опухолевых клеток, которые мало чем отличаются от клеток здоровых тканей. 
Поиск методов воздействия, основанных на стимуляции распознавания антигенов (АГ) опухолевых 
клеток клетками иммунной системы организма, является одной из главных задач онкоиммунологии. 
Во взрослом здоровом организме дифференцировочные тестикулярные антигены (ТАГ), экспресси-
рующиеся только в клетках яичка, являются специфическими маркерами опухолей разного генеза 
и играют важную роль в поддержании высокой ростовой и инвазивной активности опухолевых кле-
ток. Для индукции специфических противоопухолевых реакций и генерации опухолеспецифичных 
TAГ in vivo в настоящее время разрабатываются ДНК, мРНК и пептидные вакцины. Использование 
ксеногенного варианта ТАГ в качестве вакцины будет способствовать усилению иммуногенности ма-
териала и формированию эффекторного звена иммунитета, направленного на ТАГ, представленных 
на собственных опухолевых клетках. Цель работы – оценка эффективности индукции противоопу-
холевых реакций у мышей при предварительной иммунизации мышей ТАГ барана. В работе для уси-
ления иммуногенности и индукции противоопухолевых реакций использован ксеногенный вариант 
ТАГ. Анализ выживаемости мышей проводился методом Каплана–Мейера. Формирование иммун-
ных реакций оценивали по продукции ими IFNg и IL-10. Фенотипирование CD4+CD25+FoxP3+ и 
CD4+CD44+CD62L+ клеток проводилось методом многоцветной проточной цитометрии, так же как и 
определение количества лимфоцитов, содержащих внутриклеточный Perforin. Выживаемость мышей 
при профилактической вакцинации ТАГ достоверно выше параметров, полученных при вакцинации 
сингенным ТАГ, при этом у части животных опухоль не выросла вообще. Зафиксировано достоверное 
увеличение количества клеток, несущих перфорины (как CD3+, так и CD8+) при ксеногенной вакци-
нации и повышенный уровень IFNg в сыворотке крови мышей-опухоленоситей LLC, при этом коли-
чество CD4+CD25+FoxP3+Т-регуляторных клеток, наоборот, снизилось. Использование ксеногенно-
го ТАГ для иммунизации показало, что индуцируемые иммунные реакции направлены не только на 
вводимый АГ, но и перекрестным образом на имеющиеся в организме опухолевые клетки, если они 
несут на своей поверхности какие-либо ТАГ. Предварительная иммунизация ксеногенными ТАГ при-
водит к увеличению продолжительности жизни мышей-опухоленосителей карциномы LLC, что со-
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провождается индукцией протективного противоопухолевого ответа, направленного перекрестным 
образом на собственные опухоль-ассоциированные АГ.

Ключевые слова: тестикулярный антиген, противоопухолевый иммунитет, ксеногенная иммунизация, ксеногенный 
антиген, онкология, карцинома LLC

XENOGENIC TESTICULAR ANTIGENS FOR INDUCTION 
OF ANTITUMOR RESPONSE
Dorzhieva A.B.a, Seledtsova G.V.a, Seledtsov V.I.b
a Research Institue of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation  
b B. Petrovsky Research Center of Surgery, Moscow, Russian Federation

Abstract. The issues of effective treatment of malignancies are, mainly, related to the problems of tumor cell 
recognizing, which have only minor differences from healthy cells. A search for treatment approaches based on 
stimulation of tumor cell recognition by the host immune cells is one of the main tasks of oncoimmunology. 
The differentiation-related testicular antigens (TAG) in healthy adults are expressed only in testicular cells, 
being, however, specific markers of tumors of various origins. They play an important role in maintenance of 
high growth rates and invasive activity of tumor cells. DNA, mRNA and peptide vaccines are currently being 
developed to induce specific antitumor reactions and generate tumor-specific TAGs in vivo. Xenogeneic variant 
of TAG, if applied as a vaccine, may enhance immunogenicity of the cell material and is aimed at forming an 
effector link of immunity, being oriented on TAGs present on the host tumor cells. In our study, a xenogeneic 
variant of TAG was used to induce antitumor reactions and to enhance immunogenicity. Purpose of the present 
work was to evaluate the effectiveness of induction of antitumor response in mice having been preliminary 
immunized wtih sheep TAGs. In this study, a xenogeneic variant of TAG was used to enhance immunogenicity 
and induce antitumor response. The survival rate of mice was evaluated using the Kaplan–Meier method. 
Production of IFNg and IL-10 was assayed by ELISA technique. Phenotyping of CD4+CD25+FoxP3+ and 
CD4+CD44+CD62L+ cells was performed by multicolor flow cytometry, as well as counting the number of 
lymphocytes containing intracellular Perforin. Survival rate of mice with preceding TAG vaccination proved 
to be significantly higher than the parameters obtained with syngeneic TAG vaccination, whereas in some 
animals a tumor did not grow at all. There was a significant increase in the number of cells carrying Perforins 
(both CD3+ and CD8+) during xenogenic vaccination and an increased level of IFNg in serum of LLC tumor-
bearing mice, while the number of CD4+CD25+FoxP3+T regulatory cells, on the contrary, decreased. Using of 
xenogenic TAG for immunization has shown that induced immune reactions are directed not only at injected 
antigens, but also, in a cross-sectional manner, at tumor cells present in a body if they carry any TAGs on their 
surface. Preliminary immunization with xenogenic TAGs leads to increased life expectancy of mice carrying 
LLC carcinoma, being accompanied by induction of protective antitumor response directed, in a cross-
sectional manner, against the own tumor-associated antigens.

Keywords: testicular antigen, antitumor immunity, xenogenic immunization, xenogenic antigen, oncology, carcinoma LLC

Введение
Все опухоле-ассоциированные антигены  раз-

деляются на две группы. Первая группа вклю-
чает в себя вирусные и мутантные антигены, 
вторая группа включает в себя дифференциро-
вочные антигены, к которым относится и груп-
па тестикулярных антигенов (ТАГ).ТАГ это про-
дукты MAGEA1, MAGE-A3, MAGE-A4, NY-ESO-1, 
PRAME, CT83, SSX2 генов, которые  связаны с 

мембраной клетки или находятся в растворимой 
форме в пределах тканей яичка, оболочки кото-
рого непроницаемы для миграции клеток. ТАГ 
практически не экспрессируются нормальными 
клетками, исключение составляют клетки яичка 
и плаценты. Таким образом, в норме организм 
человека толерантен к ТАГ, но при нарушении 
целостности оболочек яичка, эти АГ, попадая в 
кровоток, индуцируют в организме появление ау-
тоиммунных реакций, направленных на элими-



659

Ксеногенные ТАГ  в  противоопухолевом ответе
Xenogeneic TAG in antitumor response2025, Vol. 27,  3

2025, Т. 27, № 3

нацию их из организма. Показано, что ТАГ вы-
соко экспрессируются в клетках опухоли печени, 
молочной железы, поджелудочной железы, ки-
шечника, легких и др. [10, 11]. В данной работе, 
для индукции выраженных иммунологических 
противоопухолевых реакций, использовали  ксе-
ногенный по отношению к мышам вариант ТАГ, 
что возможно, так как характерной особенно-
стью генов TAГ является высокая внутри- и меж-
видовая гомология в геномах человека, приматов 
и грызунов [4, 7]. Экспериментальные данные 
убедительно свидетельствуют о том, что имму-
низация организма ксеногенными аналогами эн-
догенных молекул может приводить к индукции 
иммунологических реакций к собственным АГ, 
исходно к которым организм толерантен.

Материалы и методы
Продолжительность жизни мышей при про-

филактическом варианте иммунизации (вначале 
проводится иммунизация, а затем прививается 
опухоль) регистрировалась как 50%-ная выжи-
ваемость (количество суток, в момент которых 
количество выживших мышей соответствовало 
50% группы), так и максимальная продолжи-
тельность жизни мышей (количество суток, в 
момент которых наступала 100%-ная смертность 
животных экспериментальных групп мышей). 
Анализ выживаемости мышей проводился ме-
тодом Каплана–Мейера. Формирование иммун-
ных реакций оценивали по продукции ими IFNg 
и IL-10. Фенотипирование CD4+CD25+FoxP3+ и 
CD4+CD44+CD62L+ клеток проводилось мето-
дом многоцветной проточной цитометрии, так 
же как и определение количества лимфоцитов, 
содержащих внутриклеточный Perforin [1].

Результаты и обсуждение
В поддержании опухолевого роста задейство-

ваны центральные и периферические механиз-
мы толерантности. Гены rMAGE-A4, NY-ESO-1, 
PRAME, CT83, SSX2 и др., относящиеся к тести-
кулярным антигенам (ТАГ), высоко экспрессиру-
ются в клетках опухолей различного происхожде-
ния (печень, кишечник, молочная железа, легкие, 
поджелудочная железа) и не экспрессируются 
нормальными клетками, исключением являются 
клетки яичка и плаценты [10]. Характерной осо-
бенностью генов TAГ является высокая внутри- 
и межвидовая гомология членов семейства TAГ. 
Например, в геномах человека, приматов и гры-
зунов было идентифицировано более 30 белок-
кодирующих генов MAGE/Маге, а идентичность 
ортологических последовательностей составляла 
от 40% до 80% [4]. В нашем исследовании была 

Рисунок 1. Выживаемость мышей-опухоленосителей 
меланомы карциномы LLC в режиме профилактической 
иммунизации
Примечание. Мышей вакцинировали ксеногенным (ксенТАГ), 
сингенным (синТАГ) тестикулярным АГ и АГ, полученным 
из клеток селезенки барана (ксен. спл.) 3 раза с интервалом 
в 7 дней в/м (5 млн клеток/мышь), через 14 дней после 
последней вакцинации мышам вводили клетки LLC 
и фиксировали продолжительность жизни. В контрольной 
группе мышей-опухоленосителей LLC иммунизации не 
проводилось. В каждой группе было по 10 мышей, * – p < 0,05.
Figure 1. Survival of mice with carcinoma LLC tumor carriers in 
the preventive immunization mode
Note. Mice were vaccinated with xenogenic (xenTAG) ,syngenic 
(syngTAG) testicular AG and AG obtained from sheep spleen cells 
(xen. spl.) 3 times with an interval of 7 days (5 million cells/mouse), 
14 days after the last vaccination, mice were injected with cells of 
tumor lines LLC, then life expectancy was fixed. No immunization was 
carried out in the control group of mice LLC. There were 10 mice in 
each group; *, p < 0.05.

исследована эффективность предварительной 
иммунизации мышей ксеногенными ТАГ по фик-
сации продолжительности жизни мышей-опухо-
леносителей карциномы LLC и оценке некоторых 
параметров Т-клеточного иммунитета. Медиана 
продолжительности жизни мышей-опухолено-
сителей LLC составила 20 дней, при ксеногенной 
ТАГ-вакцинации средняя продолжительность 
жизни животных увеличилась на 60% до 32,5 дней 
(рис.  1). Вакцинация сингенным вариантом ТАГ 
и спленоцитами барана не изменила продолжи-
тельность жизни мышей – носителей карциномы 
LLC. Таким образом, было показано, что наи-
большей эффективностью обладает вакцина, со-
держащая в своем составе как ТАГ, так и АГ, от-
носящиеся к категории ксеногенных.

Только при комплексном использовании 
этих АГ получается синергичный эффект, по-
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ксеногенных продуктов в комплексном лечении 
опухолевых заболеваний собак, кошек, кур под-
тверждается литературными данными [8, 11, 12, 
13]. Есть и примеры использования ксеногенных 
молекул в лечении людей с онкопатологией. В 
ряде последних работ [6, 7] авторы показали, что 
интравезикальная имплантация ксеногенных 
клеток мочевого пузыря индуцирует противо-
опухолевые эффекты против собственных опу-
холевых клеток по принципу bystander anti-tumor 
effects, а их комбинация с химиотерапией наи-
более эффективна в лечении прогрессирующей 
опухоли мочевого пузыря. Далее были определе-
ны некоторые характерные показатели иммуни-
тета, определяющие эффективность формирова-
ния Т-клеточных противоопухолевых реакций. 
Обнаружено достоверное увеличение количества 
клеток, несущих перфорины (как CD3+, так и 
CD8+) при ксеногенной вакцинации, при этом 
количество CD4+CD25+FoxP3+Т-регуляторных 
клеток, наоборот, снизилось. Достоверного из-
менения количества CD4+CD44+CD62L+ клеток 
памяти зафиксировано не было (табл. 1). 

Эффективность индукции Т-зависимых ре-
акций подтверждается данными литературы. 
Иммунизация мышей человеческими меланома-
ассоциированными гликопротеинами – gp 75 и 
gp 100 [9] способна предотвращать развитие в их 
организме меланомы, клетки которой экспрес-
сируют соответствующие мышиные аналоги. 
Ингибиция роста меланомы ассоциировалась с 
развитием очагов аутоиммунной депигментации. 
Вакцинация мышей растворимыми белками сви-
ной плаценты приводила к формированию эф-
фективного поликлонального иммунного ответа 
против меланомы. При этом обе основные суб-
популяции Т-лимфоцитов (CD4+ и CD8+) были 
вовлечены в индуцируемые ксеноантигенами 
иммунные процессы [14]. В другом исследовании 
показано, что вакцинация мышей человеческим 

Рисунок 2. Концентрация IFNgg и IL-10 в сыворотке крови 
мышей, подвергшихся профилактическому варианту 
иммунизации ксеногенным (ксенТАГ), сингенным 
(синТАГ) с последующим введением клеток меланомы 
карциномы LLC
Примечание. Забор сыворотки на 1-е сутки после введения 
опухолевых клеток. n = 6; * – p < 0,05; *** – p < 0,0001.
Figure 2. Concentration of IFNg and IL-10 in blood serum 
of mice subjected with xenogenic (xenTAG), syngenic 
(syngTAG) TAG immunization mice followed by the introduction 
of carcinoma cells LLC
Note. Serum sampling on the 14th day after the introduction of tumor 
cells. n = 6; *, p < 0.05; ***, p < 0.0001.

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА Т-КЛЕТОК МЫШЕЙ, НОСИТЕЛЕЙ ОПУХОЛИ LLC, 
ПРИ ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ ИММУНИЗАЦИИ КСЕНОГЕННЫМ ТАГ

TABLE 1.CHARACTERIZATION OF THE POPULATION COMPOSITION OF T CELLS OF MICE CARRYING LLC TUMORS 
DURING PREVENTIVE IMMUNIZATION WITH XENOGENIC TAG

Содержание (%) 
Сontent (%)

Контроль 
Control

Ксеногенный ТАГ 
Xenogenic TAG

CD3+perforin+ 3,1 4,2**
CD8+perforin+ 4,8 9,2**
CD4+CD25+FoxP3+ 1,5 1,1**
CD4+CD44+CD62L+ 4,2 4,8

Примечание. * – p < 0,05; ** – p < 0,005.

Note. *, p < 0.05; **, p < 0.005.

отдельности ни сингенные ТАГ, ни ксеноген-
ные спленоциты не были способны увеличивать 
продолжительность жизни мышей – опухолено-
сителей карциномы LLC. Разницу в продолжи-
тельности жизни мышей мы связываем с разным 
количеством АГ на опухолевых клетках линий 
В16 и LLC и их гомологией с тестикулярными АГ. 
Терапевтическая эффективность использования 
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пептидом HER-2/neu (435-443) стимулирует ге-
нерацию ЦТЛ, которые эффективно распозна-
вали сингенные HER-2/neu-позитивные опухо-
левые клетки [5]. Сервивин (survivin) – протеин, 
один из ингибиторов апоптоза, который, подобно 
HER-2/neu, может в высокой степени экспресси-
роваться клетками различных опухолей и, соот-
ветственно, может быть использован в качестве 
вакцинальной мишени. Установлено, что ден-
дритическая вакцинация мышей человеческим 
сервивином индуцирует иммунный ответ, опос-
редуемый T-хелперами 1-го типа. Противоопухо-
левый эффект вакцинации мышей человеческим 
сервивином продемонстрирован в эксперимен-
тальной моделях глиомы [2, 3], лимфомы [15], 
а также рака поджелудочной железы [15]. Для 
оценки вклада растворимых продуктов в услови-
ях ксеногенной иммунизации у опухоленосите-
лей LLC в сыворотке крови мышей, полученной 
на 14-е сутки эксперимента, определяли концен-
трацию IFNg и IL-10. 

Зафиксирован достоверно повышенный уро-
вень IFNg у мышей-опухоленоситей LLC (рис. 2) 
при ксеногенном варианте вакцинации. Значе-
ния IFNg у мышей-опухоленосителей в синген-
ном варианте иммунизации не были повышены. 
Отмечено также достоверное снижение продук-
ции IL-10 в ксеногенном варианте предваритель-
ной иммунизации по сравнению с контролем 
(рис. 2). Сингенный вариант иммунизации мы-
шей с LLC сопровождался достоверным сниже-
нием концентрации IFNg и IL-10 ниже значений, 
зафиксированных у мышей-опухоленосителей 
без вакцинации. 

Заключение
Таким образом, ксеногенный вариант ТАГ яв-

ляется высокоиммуногенным материалом, спо-
собным индуцировать формирование эффектор-
ного звена иммунитета, направленного на ТАГ, 
представленных на собственных опухолях.
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