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В солидных опухолях соматические мутации чаще всего встречаются в гене TP53, что приводит к образованию 
опухоль-специфического антигена p53 за счет гиперэкспрессии p53 дикого типа (WT-p53) или образования мутант-
специфических неоэпитопов (MUT-p53). Таким образом, белок p53 является перспективной мишенью для иммуно-
терапии.
В статье обобщены клинические и иммунологические данные по вакцинным стратегиям, нацеленным на p53. Пока-
зано, что вакцинация WT-p53 воспроизводимо индуцирует p53-специфические Т-клеточные ответы и безопасна, 
однако ее клиническая эффективность в монорежиме ограниченна. Ключевыми проблемами являются центральная 
толерантность, низкая плотность комплексов p53-HLA (HLA – человеческие лейкоцитарные антигены) на поверх-
ности опухолевых клеток, иммуносупрессивное микроокружение и вариабельность HLA. Для мутантных форм p53 
валидированы иммуногенные эпитопы, но клинические исследования вакцин II фазы пока отсутствуют. Перспек-
тивы повышения эффективности p53-вакцин связаны с использованием комбинированных подходов (использование 
ингибиторов контрольных точек иммунитета, адъювантов), точной стратификацией пациентов, а для MUT-p53 –  
с применением TCR-технологий (TCR – T-клеточные рецепторы) и разработкой персонализированных схем.
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The most common somatic mutations in solid tumors affect the TP53 gene, leading to the formation of the tumor-specific 
p53 antigen through overexpression of the wild-type antigen (WT-p53) or the generation of mutant-specific neoepitopes 
(MUT-p53). Thus, the p53 protein is a promising target for immunotherapy. This article summarizes clinical  
and immunological data on p53-targeting vaccine strategies. Vaccination against WT-p53 is shown to reproducibly induce 
p53-specific T-cell responses and has a favorable safety profile; however, its clinical efficacy as a monotherapy is limited. 
Key challenges include central immune tolerance to WT-p53 epitopes, low density of p53 peptide-HLA complexes  
on the tumor cell surface, an immunosuppressive tumor microenvironment, and HLA (HLA – human leukocyte antigens) 
heterogeneity. For mutant p53, specific immunogenic epitopes have been validated, yet phase II clinical trials of vaccines 
targeting frequent p53 mutations are still lacking. Future prospects for enhancing the efficacy of p53-targeted vaccines 
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lie in combination strategies (e.g., with immune checkpoint inhibitors, adjuvants), precise patient stratification,  
and for mutant p53, the application of TCR-based (TCR – T-cell receptor) technologies and the development of personalized 
neoantigen selection platforms.
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Введение
Нарушения в гене TP53 – самые частые генетиче-

ские события в опухолевых клетках. Мутации в дан-
ном гене обнаруживают более чем в 50 % первичных 
опухолей человека [1]. Это стимулирует поиск имму-
нотерапевтических подходов, которые могли бы изби-
рательно распознавать опухолевые клетки на основе 
экспрессии p53 и его неоэпитопов [2]. За последние  
10 лет именно иммунологические лекарственные под-
ходы, основанные на применении ингибиторов контр-
ольных точек иммунитета, обеспечили наиболее вы-
раженные и стойкие ответы на терапию у некоторых 
пациентов. Однако далеко не все опухоли отвечают 
на иммунотерапию, что связано с ограниченной спе-
цифической активацией Т-клеток, иммуносупрессив-
ным опухолевым окружением и гетерогенностью опу-
холевых антигенов. Терапевтические вакцины против 
опухолевых антигенов способны усилить действие 
ингибиторов контрольных точек, благодаря активации 
Т-клеточного звена противоопухолевого иммунного 
ответа [3]. Белок p53 является уникальным опухоле-
вым антигеном: с одной стороны, он часто аномально 
стабилизирован и гиперэкспрессирован в опухолях, 
что способствует формированию пула иммунологиче-
ски таргетируемых нормальных пептидов, с другой 
стороны, мутантные формы p53 создают неоэпитопы, 
качественно новые детерминанты для иммунной сис-
темы, которых нет в нормальных тканях [4].

Цель работы – обобщить состояние и клиниче-
скую готовность стратегий, использующих p53 в каче-
стве мишени для иммунотерапии солидных опухолей.

Роль p53 в нормальных условиях 
и при онкогенезе
Белок p53, кодируемый геном TP53, является од-

ним из наиболее важных супрессоров опухолей в клет-
ке человека. Он играет главную роль в поддержании 
геномной стабильности, регулируя клеточный цикл, 
репарацию ДНК, апоптоз и клеточное старение в от-
вет на стрессовые сигналы, такие как повреждение 
ДНК, гипоксия или онкогенный стресс [5]. Путь p53 
может реагировать на клеточный стресс остановкой 
клеточного цикла в фазах G1 и G2, опосредуя любой 
из 5 вариантов клеточной гибели.

В нормальных условиях уровень p53 в клетке оста-
ется низким, благодаря его постоянной деградации, 

опосредованной E3-убиквитинлигазой MDM2. 
При клеточном стрессе p53 стабилизируется, фосфо-
рилируется и ацетилируется, что приводит к усилению 
его транскрипционной активности. Активированный 
p53 регулирует экспрессию сотен генов, включая p21 
(ингибитор циклинзависимых киназ), BAX (проапо
птотический белок), PUMA и NOXA, что останавливает 
клеточный цикл или инициирует апоптоз [6]. Однако 
в опухолях нормальная функция p53 часто нарушается. 
Более 50 % всех солидных опухолей человека содержат 
мутации в гене TP53, а при некоторых типах рака (на-
пример, при серозном раке яичников высокой степени 
злокачественности, трижды негативном раке молочной 
железы, плоскоклеточном раке легкого) частота мутаций 
превышает 80 % [2]. Инактивация p53 происходит 
за счет соматических мутаций или увеличения экспрес-
сии негативных регуляторов MDM2/MDM4, вирусных 
онкобелков (например, E6 вируса папилломы челове-
ка), эпигенетической супрессии или нарушения пат-
терна посттрансляционных модификаций. Потеря 
функции p53 позволяет опухолевым клеткам избежать 
апоптоза, продолжать деление при поврежденной ДНК 
и накапливать дополнительные мутации, что способ-
ствует прогрессии опухоли, метастазированию и устой-
чивости к терапии [6].

Спектр мутаций гена TP53 в различных 
опухолях
Ген TP53 расположен на хромосоме 17p13.1 и со-

держит 11 экзонов. Большинство мутаций (>90  %) 
локализованы в экзонах 5–8, кодирующих ДНК-свя-
зывающий домен (DBD) белка [7]. Миссенс-мутации 
приводящие к  замене одной аминокислоты, часто 
нарушающей структуру DBD и способность p53 свя-
зываться с ДНК, встречаются чаще всего. По резуль-
татам репрезентативных исследований и  согласно 
базам данных, доля миссенс-мутаций TP53 в злокаче-
ственных опухолях человека составляет 70–80 % [1]. 
Около 30 % всех TP53-мутаций приходится на клас-
сические часто встречающиеся мутации в 6 кодонах: 
R175, G245, R248, R249, R273 и R282 (приводят к за-
менам аминокислот R175H, G245S, R248Q/W, R249S, 
R273C/H и R282W соответственно) [8].

Реже встречаются нонсенс-мутации, инсерции 
и делеции, приводящие к образованию нефункцио-
нальных укороченных форм p53. По  данным базы 
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Международного агентства по  изучению рака 
(International Agency for Research on Cancer, IARC) 
TP53, в 2024 г. зарегистрировано более 80 тыс. сомати-
ческих мутаций в гене TP53 в опухолях человека [9]. 
Мутации в TP53 классифицируются на структурные 
мутации (вызывающие конформационные изменения 
(например, R175H, R249S и R282W)), контактные му-
тации, которые изменяют способность транскрипци-
онного фактора p53 взаимодействовать со  своими 
сайтами связывания в  промоторах генов-мишеней 
(R248W и R273W), и инактивирующие мутации, вы-
зывающие утрату полноценного р53 [7].

Распределение мутаций зависит от типа опухоли 
и вызывающих их этиологических факторов. Напри-
мер, для  рака легкого характерны мутации V157F 
и R158L (связано с курением) [10], для рака печени – 
R249S, что ассоциировано с воздействием афлатокси-
на B1 [11], для  рака молочной железы – R175H, 
R248Q, R273H, для рака яичников – R273H, R248Q, 
для колоректального рака – R248W, R273H, R175H [9]. 
Так называемые GOF-мутации (gain-of-function) при-
дают p53 новые функции, способствуя инвазии, мета-
стазированию и устойчивости опухоли к химиотера-
пии [5]. Например, мутантные формы R175H и R273H 
активируют транскрипционный ядерный фактор κB, 
рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) 
и другие проканцерогенные пути. Высокая частота 
встречаемости мутаций p53 при различных типах опу-
холей обусловливает возможность разработки универ-
сальных терапевтических вакцин, основанных на нео
антигенах, определяемых этими мутациями.

Иммуногенность пептидов p53:  
дикий тип, мутантные 
и модифицированные формы
Несмотря на то что p53 является собственным бел-

ком организма, при онкологических заболеваниях он 
часто сверхэкспрессируется в  опухолевых клетках, 
что делает его потенциальной мишенью для иммунной 
системы. В норме клетка содержит около 2 × 104 –2 × 105 
молекул p53 (в зависимости от клеточной линии) [12]. 
При генотоксическом стрессе концентрация p53 ди-
кого типа (WT-p53) на короткое время увеличивается 
в 1,25–5 раз [13]. При злокачественной трансформа-
ции мутации в гене TP53 (MUT-p53, например R175H, 
R248Q/W, R273H/C) приводят к стабилизации белка 
за счет нарушения его связывания с MDM2/MDMX, 
взаимодействия с шаперонами и других механизмов. 
В работах с использованием методов молекулярной ви-
зуализации уровни MUT-p53 были на порядок выше ба-
зального уровня WT-p53 и составили более 105–106 моле-
кул на клетку [14].

Пептиды WT-p53, представленные молекулами 
главного комплекса гистосовместимости классов I 
(MHC I) и II (MHC II), распознаются Т-клетками, 
несущими WT-p53-специфичные Т-клеточные рецеп-
торы (TCR). Такие Т-клетки были обнаружены 

как у здоровых доноров, так и у онкологических паци-
ентов, что говорит о частичной иммунной толерант-
ности к  этому белку [15]. Наиболее изученными 
WT-p53-эпитопами являются пептиды p53

149–157 

(STPPPGTRV), p53
264–272 

(LLGRNSFEV), p53
139–147 

(RMPEAAPPV) для  аллеля HLA-A*02:01 [16–19] 
и p53

125–134 
(AYVEGSDLII) – для HLA-A*24:02 [20]. Эти 

пептиды стимулируют образование специфических 
CD8+-Т-клеток in vitro и in vivo, однако их иммуноген-
ность ограничена из-за центральной толерантности 
(удаление Т-клеток с высокоаффинными TCR в тиму-
се) и низкой аффинности к MHC. Слабое связывание 
описанных пептидов WT-p53 и иммунное редактиро-
вание снижают клиническую эффективность, мотиви-
руют исследователей модифицировать эпитопы и ис-
кать пути усиления их презентации [21]. Изменения 
в механизмах протеолиза и презентации антигенов 
у опухолевых клеток, включающие модуляцию актив-
ности протеасом, TAP, ERAP1/2, HLA I/β2M/NLRC5 
и другие, значительно изменяют набор пептидов p53, 
которые презентируются на поверхности клетки в со-
ставе HLA-комплекса [22]. Согласно результатам ис-
следований лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль 
(TIL) (например, при раке яичников), спектр «види-
мых» T-клетками WT-p53-эпитопов варьирует между 
опухолями, что является совместным эффектом экс-
прессии p53, типа мутации в гене TP53 и состояния 
антигенпрезентирующего молекулярного пути [23]. 
Таким образом, можно предположить значительную 
вариабельность возможной эффективности терапевти-
ческих вакцин, основанных на пептидах WT-p53.

Помимо гиперэкспрессируемых WT-p53-антигенов 
мутации в TP53 могут генерировать неоантигены – 
пептиды, которых нет в нормальных клетках. Эти пеп-
тиды обладают более высокой иммуногенностью, так 
как не подвержены центральной толерантности. Рас-
смотрим в этом контексте наиболее часто встречающи-
еся несинонимичные замены аминокислот p53.

Мутация R175H является одной из наиболее часто 
детектируемых в различных солидных опухолях: ~5 % 
всех мутаций в  гене TP53 приходится именно 
на R175H. Для указанной мутации описан минималь-
ный HLA-A*02:01-зависимый CD8-эпитоп p53

168–176
 

(HMTEVVRHC). Продемонстрировано, что различ-
ные типы TCR специфично узнают мутантный пептид 
p53

168–176
 [24]. Функциональность данного эпитопа 

доказана с помощью кристаллографии комплексов 
TCR-pMHC и структур HLA-A2 с WT/Mut-пептидами, 
масс-спектрометрического анализа HLA-комплексов 
из клеток, экспрессирующих p53-R175H, а также в хо-
де работ по  созданию TCR-инженерных Т-клеток 
(TCR-T) и антител, имитирующих T-клеточный ре-
цептор (TCR-m) [25–27]. Помимо MHC I-зависимого 
иммунного ответа p53-R175H индуцирует MHC II-от-
вет; так у пациентов с эпителиальными опухолями были 
выделены CD4+-Т-клетки специфичные для p53-R175H 
в комплексе с HLA-DRB1*13:01 [28]. Тем не менее 
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плотность специфических комплексов p53-R175H-пеп-
тидов и MHC низкая, что требует высокой чувстви-
тельности терапевтического распознавания (TCR-m, 
TCR-T, armored-подходы) [27].

Частые мутации p53 G245 и R248 также обладают 
иммуногенностью. Показано, что пептиды p53

245–254
 

(GMNQRPILTI) и p53
245–254

 GMNWRPILTI, которые 
генерируются мутациями R248Q и R248W соответст-
венно, существенно стабилизировали комплекс  
HLA-A*02:01 в клетках Т2 (лимфобластоидной клеточ-
ной линии с  дефицитом TAP2) и  вызывали ex vivo 
CD8+-Т-клеточные реакции у некоторых пациентов 
и доноров с HLA-A*02:01. Примечательно, что описан-
ные эффекты не наблюдались для пептидов – произ-
водных мутации R175H [29]. Результаты еще одного  
исследования показали, что  длинный пептид p53 
с мутацией R248W, центрированный вокруг позиций 
240–254, вызывает образование специфических  
CD8+- и CD4+-Т-клеток у A2/DR1-гуманизированных 
мышей и ex vivo у человека [30]. Мутант-специфичные 
G245S CD4+-T-клетки обнаружены в  TIL яичника 
(HYNYMCNSSCMGSMN, HLA-DRB3*02:02) [23].

В процессе высокопроизводительного TIL-скри-
нинга у  пациентов с  эпителиальными опухолями 
идентифицированы мутант-специфичные T-клетки 
для R273C/H и R282W (ограниченные различными 
аллелями HLA I и HLA II) [28]. Пептид p53

264–742 

(LLGRNSFEV), содержащий мутацию R273H, был 
охарактеризован как  иммуногенный неоэпитоп 
у больных с карциномой пищевода. T-клетки, нагру-
женные этим пептидом, вызывали секрецию интерфе-
рона γ специфическими CD8+-T-клетками, которые 
стимулировали их лизис [31].

Еще  одна часто встречающаяся мутация p53 – 
Y220C – является валидированным неоэпитопом 
для CD4+- и CD8+-Т-клеток. Результаты исследования 
D. C. Deniger и соавт. показали, что TIL-культуры па-
циентов распознают содержащие Y220C пептиды 
p53

217–225
 (VVPCEPPEV) в контексте A*02:01 (CD8+) 

и  р53
211–225 

(NTFRHSVVVPCEPPE) в  контексте 
DRB3*02:02 (CD4+), при этом частота встречаемости 
специфичных клонов в активированном пуле TIL до-
ходила до нескольких десятков процентов [23]. Cпе-
цифичные для p53 Y220C CD4+-клетки также обнару-
жены при HLA-DRB1*04:01 [28].

Более редкие соматические мутации p53 могут пред-
ставлять интерес для разработки персонализированных 
вакцин, например на основе технологий синтетических 
матричных РНК (мРНК), несущих специфические по-
тенциально иммуногенные для пациента неоэпитопы, 
выявленные в результате таргетного или экзомного сек-
венирования нового поколения ДНК или мРНК опухо-
левых клеток. Однако не все мутантные пептиды p53 
иммуногенны, многие связываются с MHC с низкой 
эффективностью или не распознаются TCR.

Для усиления иммуногенности могут быть исполь-
зованы нативные и мутантные пептиды р53 с замена-

ми аминокислот, повышающими аффинность к MHC 
или  TCR. Например, в  контексте аллеля HLA-A2 
Y220C-неоэпитоп VVPCEPPEV обеспечивает сравни-
тельно низкую стабильность комплекса пептида и HLA. 
В 2023 г. предложено ввести замену валина на лейцин 
в позицию P2 (VLPCEPPEV или TP53-Y220C–L2) [32]. 
Это повысило аффинность и стабильность связывания 
модифицированного пептида с HLA-A*02:01, усилило 
индукцию Y220C-специфичных CTL in vitro и подав-
ление опухоли in vivo по сравнении с нативным Y220C-
пептидом. Авторы предлагают использовать этот пеп-
тид как основу для дендритно-клеточных и пептидных 
вакцин.

Для  пептида p53
149–157 

замена T>L в  позиции 2 
(STPPPGTRV → SLPPPGTRV) увеличивает аффин-
ность к  HLA-A*02:01 и  усиливает CTL-ответ [33], 
для  p53

264–272 
замена F>Y и  V>I (LLGRNSFEV → 

LLGRNSYEI) усиливает стабильность комплекса пеп-
тида с MHC и его иммуногенность [17]. С развитием 
нейросетевого моделирования взаимодействия MHC 
с пептидами такой подход, как направленная модифи-
кация неоэпитопов, может существенно повысить 
эффективность противоопухолевых вакцин.

Клинические исследования 
безопасности и эффективности 
вакцинации белковыми 
последовательностями p53
Уже в начале 2000-х годов данные, полученные 

в ходе клинических исследований, показали реализу-
емость иммунного нацеливания на WT-пептиды p53: 
вакцинация дендритными клетками (DC), нагружен-
ными p53-пептидами, была безопасной и индуциро-
вала p53-специфические Т-клеточные ответы у боль-
ных с солидными опухолями; при этом сравнивались 
разные режимы доставки антигена (прямые инъекции 
пептидов против DC-терапии) у пациентов c HLA-A*02 
[33]. Несмотря на ограниченную эффективность ис-
пользованного подхода в «трудных» когортах, получен-
ные результаты заложили основу для дальнейших иссле-
дований. Последующие клинические испытания были 
направлены на поиск путей повышения иммунного 
ответа против р53 с помощью применения адъювантов, 
использования длинных пептидов классов I и II для рас-
ширения Т-клеточного спектра, а  также вирусных 
векторов для доставки антигенов.

К настоящему моменту проведены более 30 кли-
нических испытаний I/II фазы с целью оценки без-
опасности и эффективности вакцинации белковыми 
последовательностями WT-p53. Результаты клиниче-
ских исследований II фазы, посвященных анализу 
вакцин, нацеленных на WT-p53, представлены в табл. 1. 
Сегодня нет положительных результатов испытаний 
III фазы вакцин против p53. Вакцинация полнораз-
мерным WT-p53 или его пептидами демонстрирует 
иммуногенность (индукцию p53-специфических  
T-клеток) в клинических исследованиях I/II фазы. 
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Эффективность таких вакцин не очень высока у пред-
леченных пациентов с рецидивами опухолевых забо-
леваний (как правило, у меньшей части больных на-
блюдаются стабилизация заболевания и отсутствие 
благоприятного влияния на выживаемость в рандоми-
зированном дизайне) [21].

Попытки усилить иммунный ответ низкими дозами 
циклофосфамида или комбинацией с вирусной терапи-
ей приводят к повышению иммунных ответов, однако 
убедительные данные о клинической эффективности 
такой терапии на данный момент ограничены неболь-

шими группами пациентов [34]. Ни одна WT-p53-вак-
цина не показала статистически значимого улучшения 
показателей выживаемости в рамках клинических иссле-
дований фазы II, что препятствует проведению испыта-
ний фазы III. В большинстве программ используются 
комбинации анти-PD-1/PD-L1- (PD-1 – рецептор про-
граммируемой клеточной гибели 1, PD-L1 – лиганд-1 
рецептора программируемой клеточной гибели), химио- 
и лучевой терапии и неоантигенных стратегий (в том 
числе TCR-/TCRm-подходы), которые проходят клини-
ческие исследования I/II фазы [21].

Таблица 1. Опубликованные клинические исследования II фазы вакцин, нацеленных на p53 дикого типа (WT-p53)

Table 1. Published phase II clinical trials of wild-type p53-targeted vaccines (WT-p53)

Исследование 
Study

Антиген 
Antigen

Нозология 
Nosology

Число 
пациентов 

(фаза) 
Number 

of patients 
(phase)

Клинические данные 
Clinical data

[35] 

WT-p53 SLP (10 перекрываю-
щихся 25–30-мерных пепти-

дов в позиции p5370–248) 

WT-p53 SLP (10 overlapping  
25–30 amino acid long peptides 

covering residues p53
70–248

)

Рецидив РЯ 
OC recurrence

20 (II)

У 2 (10 %) из 20 пациентов – стаби-
лизация заболевания; клинический 

эффект ограничен 
In 2 (10 %) of 20 patients the disease 

stabilized; clinical effect is limited

[36] WT-p53 SLP Рецидив РЯ 
OC recurrence

20 (II)
Показатели выживаемости – 

без улучшения 
Survival rates without improvement

NCT00844506 [34] 
WT-p53 SLP + циклофосфа-

мид 
WT-p53 SLP + cyclophosphamide

Рецидив РЯ 
(повышен 
CA-125) 

OC recurrence 
(elevated CA-125)

12 (II)
У 2 пациентов стабилизация 

заболевания 
In 2 patients the disease stabilized

NCT00001827 [37] 

WT-p53264–272

(DC + пептид LLGRNSFEV) 
WT-p53264–272 

(DC + LLGRNSFEV peptide)

РЯ с высоким 
риском рецидива 

OC with high risk 
of recurrence

21 (II)

Низкая токсичность, время 
до прогрессии и показатели общей 

выживаемости – без улучшения 
Low toxicity, time to progression and overall 

survival without improvement

NCT00617409, 
NCT00776295, 
NCT00049218 [38] 

Ad. p53-DC (аутологичные 
DC, трансфецированные 

WT-р53) 
Ad. p53-DC (autologous DC, 

transfected WT-р53)

Рецидив мелко-
клеточного рака 

легкого после 
1-й линии 

терапии 
Recurrence of small 
cell lung cancer after 

1st line therapy

78 (II)

Частота ответов не выше, 
чем при химиотерапии 

Response rate not higher than for chemo-
therapy

NCT03113487 [39] 

p53MVA (вирусный вектор 
Modified Vaccinia Ankara 

(MVA), экспрессирующий 
WT-p53) + пембролизумаб 

p53MVA (Modified Vaccinia Ankara 
(MVA) viral vector, expressing 

WT-p53) + pembrolizumab

Рецидив РЯ 
OC recurrence

17 (II)

У 3 из 11 пациентов – длительная 
стабилизация заболевания 

(30–49 нед); профиль безопасности 
приемлемый 

In 3 of 11 patients, long-term  
(30–49 weeks) disease stabilization was 

achieved; safety profile is acceptable

Примечание. РЯ – рак яичников; SLP – синтетические длинные пептиды; DC – дендритные клетки. 
Note. OC – ovarian cancer; SLP – synthetic long peptides; DC – dendritic cells.
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На сегодняшний день результаты клинических ис-
следований II фазы вакцин, направленных исключи-
тельно на MUT-p53-неоантигены, не опубликованы. 
Однако MUT-p53-антигены (включающие мутации 
R175H, R248Q/W, R273H/C, R282W) исследуются в со-
ставе мультиэпитопных панелей, которые содержат 
p53-эпитопы наряду с неоэпитопами других генов [30]. 
Например, пептидная вакцина IMA901 (Immatics, Гер-
мания), содержащая 10 опухоль-ассоциированных 
пептидов, включая p53

149–157
 для метастатического рака 

почек относительно успешно прошла клинические ис-
следования II фазы (NCT01265901), и сейчас проводят-
ся испытания III фазы (NCT00523159) [40, 41].

Ограничения иммунотерапии на основе 
p53 и стратегии их преодоления
Очевидной проблемой использования WT-p53-им-

мунизации является наличие центральной толерант-
ности. Высокоаффинные TCR к эпитопам WT-p53 
частично удаляются в тимусе, это проявляется нали-
чием иммуногенности и ограниченной клинической 
пользой вакцин при монотерапии [21]. Даже при вы-
сокой экспрессии белка представленный в комплексе 
с MHC пул p53-пептидов часто невелик (из-за огра-
ничения протеолиза, конкуренции пептидов за связы-
вание и HLA-аффинности). Так, для мутации R175H 
было показано натуральное представление эпитопа 
p53

168-176
 (HMTEVVRHC) в контексте HLA-A*02:01 [42], 

однако авторы отмечают чрезвычайно низкую плот-
ность комплексов «пептид–МНС»; для преодоления 
этого ограничения используют биспецифическое ан-
титело (TCRm/TCR-T).

Опухоли часто имеют дефекты пути процессинга 
и презентации антигенов, что уменьшает или смещает 
репертуар p53-эпитопов. Это один из центральных пу-
тей ускользания от иммунного ответа [43]. Ранее также 
было показано, что редактирование эпитопов протеа-
зами может играть большую роль в  их дальнейшей 
представленности. Гиперактивность ERAP1/2ERAP1, 
которые укорачивают пептиды до 8–10 а. о., приводит 
к потере отдельных эпитопов, а дисрегуляция иммуно-
протеасомы меняет C-концы и спектр пептидов [44].

Большое влияние на репертуар представленных 
пептидов оказывают HLA-рестрикция и вариабель-
ность генетики пациентов. Результаты скринингов TIL 
показывают высокую, но неоднородную иммуноген-
ность распространенных мутаций в TP53 для несколь-
ких валидированных HLA-аллелей.

Сегодня одним из самых эффективных способов 
защиты опухолевых клеток от иммунной системы счи-
тается формирование иммунодепрессивного микро
окружения. Регуляторные Т-клетки, миелоидные су-
прессорные клетки, PD-1/PD-L1-сигналинг и другие 

регуляторные воздействия подавляют реализацию 
p53-опосредованных индуцированных иммунных ре-
акций [45].

Несмотря на скромные результаты клинических 
исследований, интерес к  использованию WT-p53 
и MUT-p53 в иммунотерапии не ослабевает. Вакцина-
ция ими может быть частью комбинированных стра-
тегий (использование адъювантов, ингибиторов 
контрольных точек, онколитических вирусов, химер-
ных антигенных рецепторов (CAR) и TCR), что с боль-
шей вероятностью позволит преодолеть толерантность 
и иммунное подавление в микроокружении [21]. На-
пример, таргетирование R175H/A*02:01-антителами 
с двойной специфичностью к опухолевому антигену 
и  комплексу TCR-CD3 эффективно активировало  
Т-клетки для лизиса раковых клеток. На этом фоне 
начаты ранние клинические исследования TCR-T-те-
рапии против R175H/A2. Выявлено, что неоэпитопы 
WT-p53 могут служить лекарственными мишенями, 
обладающими высокой специфичностью по отноше-
нию к опухоли [42]. Другим примером таких подходов 
является применение вакцины NT-175, которая пред-
ставляет собой аутологичные Т-клетки с выключени-
ем эндогенного TCR и гена β-рецептора трансформи-
рующего фактора роста типа 2 (TGFBR2) с  доба- 
влением TCR, распознающего R175H-p53 (в комплек-
се с HLA-A*02:01). В ходе этого клинического исследо-
вания (NCT05877599, I фаза), начатого в 2023 г., будут 
оценены безопасность и предварительная противоопу-
холевая активность NT-175 [46, 47].

Заключение
На основании данных клинических исследований 

можно сделать вывод, что WT-p53 остается иммуно-
генной и безопасной мишенью, но не самодостаточ-
ной для достижения устойчивого клинического эф-
фекта у  предлеченных пациентов. Определены 
механизмы, ограничивающие эффективность имму-
нотерапии, нацеленной на WT-p53: центральная толе-
рантность к эпитопам дикого типа, невысокая и вари-
абельная плотность комплекса «p53-пептид–HLA»,  
нарушения процессинга антигенов, HLA-зависимость 
распознавания, иммуносупрессивная опухолевая ми-
кросреда. Эти факторы объясняют невысокую эффек-
тивность монотерапевтических вакцин при устойчи-
вой иммуногенности.

Будущее, вероятно, за индивидуализированными 
вакцинами, содержащими WT-p53, и за их комбина-
цией с модифицированными клеточными терапевти-
ческими технологиями (применение DC, CAR, TCR 
и др.), в том числе с ингибиторами контрольных точек 
иммунитета и другими модификаторами опухолевого 
иммунного микроокружения.
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