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В статье рассматриваются свойства, а также возможности медицинского применения гена tag7 и
белка Tag7, открытых в Институте биологии гена РАН. Tag7 – многофункциональный белок, обла-
дающий противоопухолевым и противовоспалительным действием. Его взаимодействие с рецепто-
ром TREM-1 на моноцитах приводит к появлению лимфоцитов, убивающих опухолевые клетки.
Tag7-Hsp70-комплекс связывается с рецептором TNFR1, вызывая гибель клеток ряда опухолей в
процессе апоптоза и некроптоза. Комплекс Tag7-Mts1 взаимодействует с рецептором CCR5 и при-
влекает к опухоли цитотоксические лимфоциты. Взаимодействие самого Tag7 с рецепторами
TNFR1 и TREM-1 препятствует связыванию других лигандов с этим рецептором, что инициирует
противовоспалительный эффект. В составе Tag7 выявлены пептиды, имитирующие разные прояв-
ления его активности. Полученные результаты позволяют рассчитывать на возможное применение
белка Tag7 в лечении онкологических и аутоиммунных заболеваний.
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Ген tag7 и кодируемый им белок Tag7 были от-
крыты в Институте биологии гена РАН, и там же
установлена их противоопухолевая активность [1,
2]. Первоначально tag7 был проклонирован как
ген, активно экспрессирующийся в опухолевой
линии VMR-Liv с высоким уровнем метастазиро-
вания [1]. Однако оказалось, что это исключение,
tag 7 вообще не экспрессируется почти ни в одной

опухоли. Более того, белок Tag7 обладает сильной
противоопухолевой активностью [3, 4].

Позднее тот же ген был описан западными ав-
торами под названием peptidoglycan recognizing
protein (PGRP или PGLYRP1) [5]. (Эти названия
неудачны. Первое из них – лабораторное обозна-
чение гена. Второе даёт представление лишь об
одном свойстве белка.) Далее работы развивались
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в двух направлениях. На Западе они были сосре-
доточены на изучении роли белка PGRP во врож-
дённом иммунитете. Исследователи продемон-
стрировали антибактериальную активность белка
Tag7 [6, 7].

В ИБГ удалось установить роль белка Tag7 в
противоопухолевой защите, поэтому работы
сконцентрировались на выяснении механизма
действия Tag7 и использовании его в терапевти-
ческих целях. Было показано, что трансфекция
опухолевых клеток конструкцией, обеспечиваю-
щей синтез белка Tag7, приводит к подавлению
опухолевого роста, а часто и к полному рассасы-
ванию опухоли. Из первых работ по противоопу-
холевому действию Tag7 следовало, что этот белок,
во-первых, вызывает инфильтрацию опухоли Т-
лимфоцитами и, во-вторых, обладает цитоток-
сичностью по отношению к ряду опухолей [8].

Последнее положение базировалось на том
факте, что среда после инкубации лимфоцитов
человека и опухолевых клеток К562 обладает ци-
тотоксичностью по отношению ко многим типам
опухолевых клеток, а антитела к Tag7 полностью
её подавляют [9]. Позднее выяснилось, что ре-
комбинантный Tag7 цитотоксичностью не обла-
дает [5]. Последнюю определяет его комплекс с
основным белком теплового шока Hso70 [9]. Воз-
никает вопрос о механизме действия Tag7. Каким
образом осуществляется привлечение к опухоли
Т-лимфоцитов и почему Tag7-Hsp70 проявляет
цитотоксичность? Прежде всего предстояло вы-
яснить, с какими рецепторами взаимодействуют
Tag7 и Tag7-Hsp70. Оказалось, что Tag7 связыва-
ется с двумя клеточными рецепторами – TNFR1
[10] и TREM-1 [11].

Взаимодействие Tag7 с рецептором TNFR1, ос-
новным специфическим рецептором для важного
и хорошо изученного цитокина – фактора некро-
за опухолей TNF [12]. Последний играет ключе-
вую роль в развитии иммунной системы и в им-
мунном ответе. Как следует из названия, TNF
способен также вызывать гибель опухолевых кле-
ток. В зависимости от типа клеток связывание

TNF с рецептором TNFR1 может приводить к
различным исходам: к активации генов, находя-
щихся под контролем транскрипционного фак-
тора NFkB, или к гибели клетки [13]. Активация
указанных генов определяет пролиферацию кле-
ток иммунной системы и провоспалительный
иммунный ответ [14]. Вторым наиболее вероят-
ным процессом, протекающим после взаимодей-
ствия TNF со своим рецептором, является кле-
точная смерть [14]. В частности, он способен вы-
зывать гибель опухолевых клеток по одному из
двух механизмов программируемой клеточной
смерти – апоптозу или некроптозу [14].

Апоптоз служит основным механизмом избав-
ления организма от ненужных клеток. Он проис-
ходит в короткие сроки, неиммуногенен и ассо-
циирован с активацией семейства сериновых
протеаз – каспаз. В случае нарушения проведе-
ния сигнала в этой цепи включается запасной ме-
ханизм программируемой клеточной смерти –
некроптоз. Фенотип некроптоза близок к фено-
типу неспецифической гибели клетки под дей-
ствием неблагоприятных внешних факторов –
некрозу. Некроптоз специфически запускается
семейством киназ RIP. Он развивается в течение
более длительного времени, чем апоптоз, и имму-
ногенен [15].

С рецептором TNFR1 может связываться и
Tag7, и комплекс Tag7-Hsp70 [10]. При этом сво-
бодный Tag7 способен подавлять взаимодействие
TNFR1 со всеми своими другими лигандами,
прежде всего с TNF. Поэтому он может выступать
в роли противовоспалительного агента [10]. Ины-
ми словами, выявилась ещё одна потенциальная
функция Tag7.

Дальнейшие исследования позволили локали-
зовать участок белка Tag7, ответственный за свя-
зывание с рецептором и синтезировать короткий
пептид 17.1 (рис. 1), который способен связывать-
ся с TNFR1, предотвращая его связывание и ак-
тивацию другими лигандами, в том числе TNF
[16]. Можно было ожидать, что и Tag7, и пептид
17.1 будут проявлять противовоспалительную ак-

Рис. 1. Пептиды Tag7
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тивность, так как они подавляют взаимодействие
основного провоспалительного цитокина TNF c
рецептором клеток. Действительно, в опытах на
мышах, у которых был индуцирован аутоиммун-
ный артрит, внутривенное введение пептида 17.1
вело к значимому снижению разрушения хряще-
вой и костной ткани, характерного для данного
заболевания. Также на модели вызванного с по-
мощью липополисахарида (LPS) сепсиса мышей
при введении пептида 17.1 происходило суще-
ственное увеличение выживаемости [16]. Таким
образом, противовоспалительное действие пеп-
тида 17.1 проявлялось в опытах in vivo.

Как указывалось выше, с рецептором TNFR1
может взаимодействовать комплекс Tag7 с Hsp70.
Это белок шаперон, обладающий сильным про-
тективным действием, защищающим клетки от
стрессов разного типа, что существенно и для за-
щиты опухолевых клеток, которые большую
часть своей жизни находятся в стрессовых усло-
виях гипоксии, недостатка питательных веществ
и противоопухолевого иммунного ответа. Белок
Hsp70 помогает им выживать, служа защитником
[17]. Однако при взаимодействии Hsp70 с Tag7 об-
разуется комплекс, который сохраняет способ-
ность белка Tag7 связываться с рецептором TNFR1,
но при этом приобретает новую функцию.
Tag7-Hsp70 сам активирует этот рецептор, но эта
активация приводит к программируемой смерти
клеток [10].

Рецептор TNFR1 есть у многих опухолевых
клеток. Инкубация ряда типов таких клеток с
комплексом Tag7-Hsp70 приводит к их гибели в
процессе апоптоза и некроптоза. Интересно, что
хотя у многих опухолевых клеток имеются меха-
низмы, препятствующие активации каспаз и апо-
птозу, некроптоз как запасной путь программи-
руемой клеточной смерти у них исправно работа-
ет [18].

Инъекция комплекса Tag7-Hsp70 мышам с ме-
ланомой привела к двукратному увеличению про-
должительности жизни экспериментальных жи-
вотных по сравнению с контролем [19]. В итоге
противоопухолевый эффект комплекса был про-
демонстрирован не только in vitro, но и in vivo.

Взаимодействие пептида 17.1 с Hsp70 происхо-
дит аналогично взаимодействию с последним
полноразмерного белка Tag7. Результирующий
комплекс 17.1-Hsp70 может активировать TNFR1-
рецептор и убивать опухолевые клетки, чувстви-
тельные к Tag7-Hsp70-комплексу [16].

Возникает вопрос, возможно ли разделить
функции белка Tag7 и выявить его фрагменты,
способные выполнять только один вид активно-
сти? Оказалось, что можно выделить два пептида,
входящие в состав 17.1 и выполняющие разные
функции. Один из них, пептид 17.1А, способен с
высокой афинностью связываться с рецептором

и предотвращать связывание с TNFR1 всех
остальных его лигандов, включая TNF [23]. При
этом пептид 17.1А не связывается с Hsp70. Он так
же, как и 17.1, предотвращает разрушение хряще-
вой и костной ткани при аутоиммунном артрите у
мышей и снижает смертность при сепсисе [20].

В то же время другой фрагмент пептида 17.1 –
пептид 17.1В, хотя и сохраняет способность взаи-
модействовать с TNFR1, но афинность такого
взаимодействия слишком низкая для того, чтобы
предотвратить связывание других лигандов с ре-
цептором. Однако пептид 17.1В сохранил способ-
ность эффективно связываться с Hsp70 и образо-
вывать комплекс 17.1B-Hsp70, который обладает
противоопухолевой активностью (неопублико-
ванные данные).

Нам удалось разделить виды активности белка
Tag7 и выделить три пептида, способные выпол-
нять различные функции полноразмерного бел-
ка. Пептид 17.1 полностью повторяет активность
целого белка Tag7, вызывая блокирование рецеп-
тора TNFR1 и его активацию при образовании
комплекса с белком Hsp70. Пептид 17.1А спосо-
бен только блокировать рецептор, а пептид 17.1В
только активировать данный рецептор при взаи-
модействии с Hsp70 (рис. 2).

Взаимодействие Tag7 с рецептором TREM-1.
В ходе исследований воспалительного иммунно-
го ответа был обнаружен новый рецептор, с кото-
рым способен взаимодействовать белок Tag7. Им
оказался TREM-1. Этот рецептор расположен на
клетках врождённого иммунитета, в основном на
моноцитах [21]. Взаимодействие Tag7 с TREM-1
может приводить к усилению экспрессии провос-
палительных цитокинов [11]. Для TREM-1 из-
вестно точно только два лиганда: белок Tag7 и
ядерный белок HMGB-1, ещё несколько белков
рассматриваются в качестве кандидатов на эту
роль [21].

Мы показали, что Tag7, связываясь с рецепто-
ром TREM-1 на поверхности моноцитов, вызы-
вает активацию этих клеток и секрецию ими в
среду провоспалительных цитокинов IL-1b, IL-6
и TNF [22]. Экспрессия IL-1b и IL-6 на моноци-
тах человека под действием Tag7 возрастает в 25 и
в 130 раз соответственно. Образование TNF воз-
растает незначительно, в 2 раза. Секреция про-
воспалительных цитокинов моноцитами приво-
дит к активации других клеток.

Опыты велись путём добавления Tag7 к клет-
кам PBMC. Последние представляют собою мо-
нонуклеарные клетки периферической крови,
инкубируемые in vitro. После добавления Tag7
клетки в PBMC на 4-е и 6-е сутки приобретают
способность лизировать опухолевые клетки,
лишённые комплекса гистосовместимости. За
убийство опухолевых клеток отвечает несколько
популяций лимфоцитов, образующихся в ответ
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на секрецию цитоинов моноцитами под действи-
ем Tag7. Все обладающие противоопухолевой ак-
тивностью популяции лимфоцитов имеют общее
свойство – способность распознавать опухолевые
клетки с помощью активирующего рецептора
NK-клеток, NKG2D [23]. Этот неклассический
механизм распознавания раковых клеток позво-
ляет субпопуляциям лимфоцитов бороться с опу-
холевыми клетками, зашедшими в своём разви-
тии так далеко, что они избавились от комплекса
гистосовместимости, необходимого для узнава-
ния клеток при адаптивном иммунном ответе.

Всего в PBMC активируется три субпопуляции
клеток, обладающих противоопухолевым эффек-
том. На 4-е сутки инкубации появляется субпопу-
ляция цитотоксических NK-клеток. Они экспрес-
сируют NKG2D-рецептор для распознавания опу-
холевых клеток, а лизис мишеней осуществляется
с помощью гранзимов, специфических протеаз,
проникающих внутрь клетки с помощью Hsp70,
находящегося на поверхности опухолевых кле-
ток [23].

Также на 4-е сутки появляются CD4+ Т-лим-
фоциты, которые тоже экспрессируют NKG2D-
рецептор для распознавания опухолевых клеток.
Лизис последних происходит в результате взаи-
модействия трансмембранного белка семейства
Фактора некроза опухолей FasL (CD95L) с Fas-
рецептором (CD95), что индуцирует программи-

руемую клеточную смерть путём апоптоза или не-
кроптоза, осуществляющегося с участием RIP-
киназ и клеточных органелл – лизосом и мито-
хондрий [24]. Противоопухолевая цитотоксиче-
ская активность сохраняется у этой субпопуля-
ции также и на 6-е сутки после добавления Tag7.
Примерно каждый третий донор изначально об-
ладает CD4+ Т-лимфоцитами такого типа, они
составляют около 10% всех лимфоцитов крови [25].
На 6-е сутки активируется новая популяция –
CD8+ Т-лимфоцитов, которая, так же как CD4+
Т-лимфоциты, обладает способностью распозна-
вать опухолевые клетки с помощью рецептора
NKG2D и лизировать их в процессе апоптоза и
некроптоза, вызванного взаимодействием FasL–
Fas [22].

Полученные данные позволяют заключить,
что белок Tag7 может изменять пролиферацию
клеток иммунной системы человека и вызывать
появление новых субпопуляций цитотоксиче-
ских лимфоцитов, обладающих противоопухоле-
вой активностью.

Интересно, что данные цитотоксические по-
пуляции клеток появляются только в том случае,
когда инкубация PBMC с Tag7 происходит в от-
сутствие опухолевого антигена. В присутствии
мембранных белков опухолевых клеток под дей-
ствием Tag7 также активируются лимфоциты в
PBMC и появляются цитотоксические популя-

Рис. 2. Схема взаимодействия Tag7 и его пептидов с рецептором TNFR1 Лиганды TNF, Tag7-Hsp70-комплекс и
17.1-Hsp70-комплекс могут активировать рецептор. Блокаторы Tag7, 17.1 и 17.1А защищают рецептор от активации ли-
гандами. В лимфоидных клетках основной механизм передачи сигнала активированным рецептором – секреция про-
воспалительных цитокинов. В опухолевых клетках чаще активируется программируемая клеточная смерть
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ции клеток. Однако они становятся специфиче-
скими по отношению к опухолевым клеткам, по-
верхностные антигены которых использовались
при активации, и перестают убивать опухолевые
клетки, утратившие комплекс гистосовместимо-
сти [26]. Таким образом, в присутствии антигена
опухолевых клеток Tag7 способен вызывать про-
лиферацию классических лимфоцитов адаптив-
ного иммунитета, как CD4+, так и CD8+ субпо-
пуляций. Иначе говоря, Tag7 может стимулиро-
вать и адаптивный клеточный иммунитет.

Далее мы исследовали, какие пептиды в соста-
ве Tag7 отвечают за его взаимодействие с рецеп-
тором TREM-1 (рис. 3). Были выявлены пептиды
N3 и N1, способные связываться с TREM-1 [27].
Пептид N3 проявляет те же свойства, что и пол-
норазмерный белок Tag7. Он взаимодействует с
TREM-1 на поверхности моноцитов, вызывает их
активацию и секрецию цитокинов, в итоге это
приводит к появлению противоопухолевой попу-
ляции лимфоцитов в PBMC. Пептид N1 тоже свя-
зывается с рецептором TREM-1, но не активирует
моноциты, а препятствует взаимодействию ре-
цептора с другими лигандами, в частности, с пол-
норазмерным белком Tag7. Предварительная ин-
кубация пептида N1 с моноцитами полностью
блокирует их способность активироваться под
действием Tag7.

Поскольку активация TREM-1 связана с сек-
рецией провоспалительных цитокинов, было
проведено исследование действия ингибирующе-
го пептида N1 на модели индуцированного ауто-
иммунного артрита у мышей [28]. Оказалось, что

внутривенное введение пептида N1 значимо сни-
жает характерное для этого заболевания разруше-
ние костной и хрящевой тканей, то есть обладает
выраженным терапевтическим эффектом.

В ходе наших работ выявлена новая цитоток-
сическая популяция лимфоцитов, способная рас-
познавать и убивать опухолевые клетки, несущие
на своей поверхности Fas-рецептор и молекулу
MicA – лиганд для рецептора NKG2D. Эти обла-
дающие противоопухолевой активностью лим-
фоциты появляются в составе PBMC человека
после взаимодействия Tag7 с TREM-1-рецепто-
ром на поверхности моноцитов под действием
секретированных моноцитами провоспалитель-
ных цитокинов.

Взаимодействие Tag7 и Mts1. Tag7 способен
взаимодействовать с разными белками, что ока-
зывает влияние на его активность. Так, мы обна-
ружили, что он может связываться с белком
Mts1/S100A4, который входит в семейство S100
белков, секретируется метастазирующими опухо-
левыми клетками и служит сильным стимулято-
ром метастазирования [29]. Mts1 конкурирует с
Hsp70 за связывание с Tag7, разрушая цитотокси-
ческий Tag7-Hsp70-комплекс при высоких кон-
центрациях, характерных для метастазирующих
клеток, поэтому он, как правило, не обладает ци-
тотоксичностью по отношению к клеткам мета-
стазирующих опухолей [30].

Наряду с этим оказалось, что комплекс Tag7-Mts1
способен индуцировать хемотаксис, то есть на-
правленное движение клеток иммунной системы
по градиенту его концентрации [31]. В итоге

Рис. 3. Схема взаимодействия Tag7 и его пептидов с рецептором TREM-1 Tag7 и его пептид N3 могут активировать
TREM-1 рецептор. Пептид N1 является блокатором связывания с рецептором. Взаимодействие лиганда с TREM-1-
рецептором приводит к активации моноцитов, секреции ими провоспалительных цитокинов и последующей актива-
ции эффекторных противоопухолевых клеток – NK-клеток и CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов. Эффекторные клетки ис-
пользуют NKG2D рецептор для распознавания опухолевых клеток и гранзимы или FasL-Fas взаимодействия для их
лизиса
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Tag7-Mts1 приобретает способность привлекать
клетки иммунной системы к метастазирующим
опухолям, приобретая дополнительную противо-
опухолевую активность.

Несмотря на то, что в структуре Tag7-Mts1–
комплекса нет специфического мотива, харак-
терного для остальных лигандов рецепторов хе-
мокинов, он взаимодействует с рецептором хемо-
кинов CCR5 [32]. Комплекс выступает в роли но-
вого лиганда хемокинового рецептора CCR5, и,
возможно, это определяет ещё одну функцию
белка Tag7.

Противоопухолевые вакцины с использованием
белка Tag7. Можно сделать вывод, что белок Tag7
многофункционален. При этом ряд видов его ак-
тивности имеет противоопухолевую направлен-
ность, поэтому возникла идея его использования
в терапевтических целях путём создания вакцин
на базе модифицированных опухолевых клеток,
продуцирующих белок Tag7.

Протокол включал следующие этапы: 1 – по-
лучение опухолевого материала при операции,
2 – приготовление клеточной культуры из полу-
ченных опухолевых клеток, 3 – трансфекция кле-
ток конструкцией, содержащей ген tag7 и обеспе-
чивающей синтез белка Tag7 в клетках культуры,
4 – инактивация клеток рентгеновским облуче-
нием, 5 – подкожное введение тому же пациенту,
от которого взят операционный материал (на
первом этапе планировалось использование ауто-
логичных вакцин).

В опытах, проведённых на мышах с разными
линиями меланомы, при использовании подоб-
ной технологии было показано, что для многих
опухолевых линий удаётся добиться полного уни-
чтожения опухоли у большинства животных.
Условием успеха стало то, что вакцина готови-
лась из клеток той же линии, которая бралась для
перевивки [8].

В Национальном медицинском исследова-
тельском центре онкологии им. Н.Н. Петрова бы-
ли проведены первая и вторая фазы клинических
испытаний вакцин с участием больных с диагно-
стированными меланомой или раком почек 3-й
или 4-й стадии. Проводились многократные инъ-
екции вакцины, на второй фазе испытаний –
вплоть до 26 раз. На первой фазе испытаний, ко-
торую проводили с участием 21 пациента, была
продемонстрирована полная безопасность вак-
цины и в ряде случаев частичное подавление опу-
холевого роста. Заметных эффектов не наблюда-
лось [8].

На второй фазе испытаний с участием 80 паци-
ентов число инъекций было увеличено. 15-летние
наблюдения за пролеченными больными показа-
ли существенно более высокую эффективность

терапии [33]. Выживаемость за три года составля-
ла 25%. Спустя 5 лет были живы и находились в
контакте с онкологами 12 человек. Прогрессии
опухоли у них не наблюдалось. В течение 5–15 лет
с ними постепенно утрачивался контакт, причём
это не было связано с заболеванием. При послед-
нем контакте признаки роста опухоли не были
выявлены. Через 15 лет после проведения тера-
пии контакт был утрачен с тремя последними па-
циентами. Их лечение начинали, когда им было
от 33 до 40 лет.

Для дальнейшего анализа опухоли были разде-
лены на три группы: 1-я группа – опухоли, не
продуцирующие факторы подавления иммуните-
та (15 пациентов), 2-я – смешанная группа (53 па-
циента), 3-я – опухоли с активной продукцией
иммунодепрессантов (12 больных). В 3-й группе
больные погибали за 1–2 года. В 1-й группе вы-
живаемость больных через 3, 5 и 10 лет составляла
около 40%. Таким образом, разработанный метод
вакцинотерапии при правильном подборе паци-
ентов не уступал, а на 10-летнем отрезке даже
превосходил лучшие результаты, полученные на
Западе с использованием антител к PD1 или
PDL1 [34].

Следует подчеркнуть, что при иммунотерапии
сочетанное применение технологий с разным меха-
низмом действия может давать сильный позитив-
ный эффект. Действительно, введение дополни-
тельных процедур существенно улучшает результа-
ты терапии в опытах на животных. К сожалению,
в связи с введением американских правил прове-
дения испытаний все клинические испытания
были приостановлены.

Подавление цитокинового шторма. Как было
продемонстрировано выше, ряд пептидов белка
врождённого иммунитета Tag7 обладает выра-
женными противовоспалительными свойствами.
Пептиды 17.1 и 17.1А блокируют проведение сиг-
нала через TNFR1-рецептор, а пептид N1 – через
TREM-1-рецептор.

В связи с пандемией COVID-19 антицитоки-
новая противовоспалительная терапия привлекла
повышенное внимание медицинских кругов.
Оказалось, что вирус SARC-CoV-2 способен по-
давлять иммунный ответ больного до некоторого
момента, а затем обнаружение вируса клетками
иммунной системы приводит к чрезвычайно
сильному иммунному ответу, известному в лите-
ратуре как “цитокиновый шторм”. Этот меха-
низм лежит в основе многих негативных эффек-
тов вирусной инфекции [35].

В Институте биоорганической химии им. ака-
демиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова
РАН была разработана модель острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС), воспроиз-
водящая процессы воспалительного ответа при
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вирусной инфекции. Мы исследовали эффект
введения пептидов 17.1, 17.1а и N1 на секрецию
цитокинов после индукции ОРДС у мышей [36].
Эксперименты показали, что все три пептида
снижают уровень провоспалительных цитокинов
TNF, IL-6, IL-1b, а также ключевого цитокина
для развития иммунного ответа IFNg. Следова-
тельно, они могут рассматриваться в качестве
кандидатов на роль терапевтических агентов для
уменьшения эффектов “цитокинового шторма” у
больных COVID-19.

Аутоиммунные заболевания получают всё бо-
лее широкое распространение, и их терапия ста-
новится важным направлением современной ме-
дицины. Как показано выше, Tag7 и его пептиды,
блокирующие рецепторы TNFR1 и TREM-1, эф-
фективны в подавлении провоспалительных про-
цессов у животных, что позволяет рассчитывать
на их использование в медицине [37].

* * *
Итак, в настоящее время уже очевидно, что

Tag7 является многофункциональным белком. В
нашей статье рассматривается только часть видов
его активности, связанных с противоопухолевым
и противовоспалительным действием.

Противоопухолевая активность может реали-
зоваться разными путями. Взаимодействуя с ре-
цептором TREM-1 на моноцитах, Tag7 запускает
образование цитокинов IL-1b и IL-6, что, в свою
очередь, ведёт к появлению нескольких субпопу-
ляций Т-лимфоцитов, убивающих опухолевые
клетки. В зависимости от типа последних форми-
руются цитотоксические Т-лимфоциты, харак-
терные для врождённого или адаптивного имму-
нитета. В комплексе с белком Hsp70 Tag7 связы-
вается с рецептором TNFR1, вызывая гибель
клеток ряда опухолей в процессе апоптоза и не-
кроптоза. Наконец, комплекс Tag7 с Mts1 взаимо-
действует с рецептором CCR5 и выполняет функ-
цию хемокина для привлечения к опухоли Т-лим-
фоцитов.

Взаимодействие самого Tag7 с рецепторами
TNFR1 и TREM-1 препятствует связыванию дру-
гих лигандов с этим рецептором, что вызывает
противовоспалительный эффект. В составе Tag7
выявлены пептиды, позволяющие разделить раз-
личные активности Tag7. Пептиды 17.1А и N1 свя-
зываются с рецепторами TNFR1 и TREM-1 соот-
ветственно и вызывают сильный противовоспа-
лительный эффект, пептид N3 работает как
цитокин и индуцирует появление в PBMC проти-
воопухолевых лимфоцитов, а пептид 17.1В взаи-
модействует с Hsp70 и вызывает программируе-
мую смерть клеток ряда опухолей.

Полученные результаты позволяют рассчи-
тывать на возможное применение белка Tag7 в

лечении онкологических и аутоиммунных забо-
леваний. Клинические испытания аутологичных
вакцин на базе опухолевых клеток, трансфециро-
ванных конструкциями, которые обеспечивают
синтез клетками Tag7, дали обнадёживающие ре-
зультаты.
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GENE TAG7 AND ITS TRANSCRIPT TAG7 PROTEIN: PERSPECTIVES 
OF MEDICAL APPLICATIONS
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Tag7 protein is a multifunctional protein with antitumor and anti-inflammatory effects. The interaction of
Tag7 with the TREM-1 receptor on monocytes leads to the appearance of lymphocytes that kill tumor cells.
The Tag7-Hsp70 complex binds to the TNFR1 receptor, causing cell death in a number of tumors through
apoptosis and necroptosis. The Tag7-Mts1 complex interacts with the CCR5 receptor and attracts cytotoxic
lymphocytes to the tumor. The interaction of Tag7 itself with TNFR1 and TREM-1 receptors prevents the
binding of other ligands to this receptor, which gives an anti-inflammatory effect. Peptides imitating different
Tag7 activities have been identified in Tag7. The results obtained allow us to count on possible applications of
the Tag7 protein in the treatment of oncological and autoimmune diseases.
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