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(57) Спосіб профілактики метастазів, що включає
використання пухлиноспецифічного фактора пе-
реносу, який відрізняється тим, що ксеногенний
пухлиноспецифічний фактор переносу отримують
із лімфоцитів, сенсибілізованих in vivo до антигенів
пухлини, на піку імунної відповіді щурів після внут-
рішньоочеревинної імунізації живими клітинами
мишачої карциноми легені Льюїс і вводять реципі-
єнту внутрішньоочеревинно.

Корисна модель відноситься до галузі меди-
цини, зокрема - онкології, і може бути використана
в імунотерапії хворих онкологічного профілю.

Злоякісна пухлина у будь-якій стадії може ви-
явитись системним захворюванням, яке супрово-
джується прихованою дисемінацією пухлинних
клітин, тому ад'ювантне лікування як метод запобі-
гання метастазуванню відіграє дуже важливу роль.
В цьому сенсі, поряд з хіміотерапією цитостатика-
ми та променевою терапією, біотерапія набуває
особливого значення [1]. Перспективним є пошук
засобів, спрямованих на посилення механізмів
протипухлинної резистентності організму [2]. Та-
ким засобом може бути імунотерапія, що ґрунту-
ється на адоптивному переносі протипухлинної
імунореактивності, зокрема, за допомогою субклі-
тинних фракцій - фактора переносу (ФП), виділе-
ного із сенсибілізованих до пухлинних антигенів
лімфоцитів [3]. Діюча речовина ФП - це трансфе-
рфакторні поліпептиди Т-клітинного походження,
які відносяться до родини гідрофільних поліпепти-
дних молекул з низькою молекулярною масою
(3,5-12,0кД) [4, 5].

Препарати ФП, які застосовувались у хворих
онкологічного профілю, у більшості випадків отри-
мані з лейкомаси донорів [6-8]. Ці препарати не
володіють пухлиноспецифічною активністю, їх іму-
нофармакологічна дія може бути непрогнозованою
при використанні в імунотерапії таких хворих. До-
слідження препаратів ФП, специфічних до пухлин-
них антигенів, в імунотерапії хворих онкологічного
профілю малочисельні. Використання в ад'ювант-
ній терапії ФП, специфічного до вірусу Епштейн-
Барр [9], покращує виживаність хворих на карци-

ному носоглотки в порівнянні з контрольною гру-
пою хворих. Проте, зважаючи на невелику кіль-
кість хворих дослідної групи, остаточні висновки
щодо ефективності цього препарату робити зара-
но.

За прототип обрано спосіб використання ФП в
терапії хворих на гормон-незалежний рак простати
[A preliminary report on the use of transfer factor for
treating stage D3 hormone-unresponsive metastatic
prostate cancer / G.Pizza, C. de Vinci, D.Cuzzocrea
et al. // Biotherapy. - 1996. - Vol.9, №1-3. - P.123-
132], за яким автори застосовували препарат ФП,
специфічний до пухлиноасоційованих антигенів
раку простати, який був отриманий в системі in
vitro. У 50 хворих на гормононезалежний рак прос-
тати такий препарат був застосований внутрі-
шньом'язово в дозі 2-5ум.од. один раз на місяць
довготривалий час. Спостереження за хворими
впродовж 1-9 років показало повну ремісію у 2
пацієнтів, часткову ремісію - у 6 і відсутність про-
гресії метастатичної хвороби - у 14 пацієнтів. Ме-
діана виживаності склала 126 тижнів, що вище за
контрольний показник. Автори відзначають відсут-
ність побічної дії при застосуванні специфічного
ФП і перспективність використання такого напрям-
ку імунотерапії у онкохворих.

Позитивним в прототипі є здатність викорис-
таного ФП, специфічного до пухлиноасоційованих
антигенів раку простати, посилювати клітинно-
опосередковану імунну відповідь у хворих на рак
простати, результатом чого є гальмування проце-
су метастазування і збільшення виживаності хво-
рих, які отримували специфічний ФП.
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Недоліком прототипу є спосіб отримання спе-
цифічного ФП в системі in vitro, що обмежує фізіо-
логічні умови сенсибілізації лімфоцитів до антиге-
нів пухлини для забезпечення генерації
пухлиноспецифічних трансферфакторних пептидів
імунокомпетентними клітинами.

Задачею корисної моделі є створення способу
профілактики метастазів шляхом введення ксено-
генного пухлиноспецифічного (до антигенів конк-
ретної пухлини) ФП, отриманого з лімфоцитів се-
лезінки щурів на піку імунізації живими
ксеногенними пухлинними клітинами мишачої кар-
циноми легені Льюїс (КЛ),  що дасть можливість
запобігти виникненню метастазів у мишей при по-
передньому введенні (до імплантації КЛ) або зага-
льмувати їх ріст (при введенні на початковій стадії
росту КЛ) при його застосуванні.

Поставлена задача вирішується таким чином:
Інтактним мишам C57BL/6 внутрішньоочере-

винно одноразово в дозі 200пг/тварину вводять
препарат ксеногенного пухлиноспецифічного ФП,
отриманого з лімфоцитів селезінки щурів на піку
імунної відповіді (на 14-у добу) після внутрішньо-
очеревинної імунізації живими клітинами КЛ згідно
методики [II]. Через 5 діб після ін'єкції ФП для від-
творення моделі пасивного метастазування КЛ
тваринам внутрішньовенне вводять живі клітини
КЛ (життєздатність 95%) в об'ємі 0,1мл забуфере-
ного фізіологічного розчину (ЗФР) в дозі
0,6×106кл/мишу. На 16-у добу тварин умертвляють
під ефірним наркозом шляхом дислокації шийних
хребців і оцінюють антиметастатичний ефект ФП.

Підтвердженням того, що внутрішньоочере-
винне введення ФП запобігає метастазуванню, є
формування протективної імунної відповіді за до-
помогою попереднього введення ФП реципієнтам
пухлини, що проявляється в попередженні виник-
нення метастазів КЛ в легенях у 60% тварин та
гальмуванні їх росту.

Прикладами реалізації заявленого способу
можуть вважатися результати експериментальних
досліджень - гальмування процесу метастазуван-
ня у тварин після введення їм ксеногенного пухли-
носпецифічного ФП.

І. Інтактним мишам C57BL/6 внутрішньоочере-
винно одноразово в дозі 200пг/тварину вводили
препарати ксеногенного пухлиноспецифічного ФП,
отриманих з лімфоцитів селезінки щурів на 7-, 14-,
60-у добу (відповідно ФП7-І, ФП14-І, ФП60-І) після
внутрішньоочеревинної імунізації живими клітина-
ми КЛ. Дію цих препаратів порівнювали з дією не-
специфічного ФП (ФПН), отриманого з лімфоцитів
селезінки інтактних тварин. Через 5 діб після ін'єк-
ції ФП тваринам внутрішньовенне були введені
живі клітини КЛ (життєздатність 95%) в об'ємі
0,1мл ЗФР в дозі 0,6×106кл/мишу. На 16-у добу
тварин умертвляли під ефірним наркозом шляхом
дислокації шийних хребців і оцінювали антиметас-
татичний ефект ФП. Показано, що на тлі попере-
днього введення ФП14-І в 60% випадків метастазів
КЛ в легенях не виявлено. На відміну від цього
попереднє введення ФП7-І запобігло появі мета-
стазів лише у 14% тварин, а після введення ФП60-
І або ФПН-О %,  як і в контрольній групі.  Кількість
метастазів, значно менша за показник в контроль-

ній групі (47,00±2,68), виявлена на тлі попередньо-
го введення ФП14-І (5,50±0,67) та ФП60-І
(4,00±1,48). Про ефективне формування протекти-
вного імунітету свідчить і значне зменшення об'-
єму метастазів у тварин досліджуваних груп: най-
менший об'єм зафіксовано в групі з попереднім
введенням ФП14-І ((5,40±4,23)мм3), найбільший - в
групі з ФП7-І ((111,82±48,16)мм3) та ФПН
((111,28±31,63)мм3) проти об'єму метастазів в кон-
трольній групі ((345,72±1,60)мм3).

Таким чином, попереднє одноразове внутріш-
ньоочеревинне введення ксеногенного пухлинос-
пецифічного ФП14-І в дозі 200пг/тварину запобігає
розвитку метастазів КЛ в легенях у 60% тварин та
гальмує їх ріст у випадку виникнення.

II. Інтактним мишам C57BL/6 підшкірне прище-
пили КЛ.  На 2-у добу і потім через кожні 7  діб
(всього 4 ін'єкції) тваринам дослідних груп внутрі-
шньоочеревинно вводили зразки ФП14-І та ФПН в
дозі 200пг в 0,1мл ЗФР та 0,1мл ЗФР - тваринам
контрольної групи. На 35-у добу тварин умертвля-
ли під ефірним наркозом і проводили дослідження
кількості та об'єму метастазів. Кількість метастазів
після введення ФП14-І зменшилась у 1,3 рази, а
після введення ФПН практично не відрізнялась від
показника в контрольній групі. Введення ФП14-І та
ФПН істотно вплинуло на інтенсивність росту ме-
тастазів: це проявилось збільшенням кількості
метастазів в аваскулярній фазі на 20% в порівнян-
ні з контрольною групою. Крім того, встановлено,
що ФП14-І сприяв зменшенню об'єму метастазів в
легенях в 2,2 рази, а ФПН такої дії не справляв.

Отже, порівняльний аналіз впливу зразків
ФП14-І та ФПН на процес спонтанного метастазу-
вання КЛ в легені мишей C57BL/6 виявив, що
ФП14-І ефективно гальмує розвиток метастазів у
мишей, що підтверджує виразну антиметастатичну
дію цього препарату.

Таким чином, в описаному способі профілак-
тики метастазів шляхом внутрішньоочеревинного
введення мишам ксеногенного пухлиноспецифіч-
ного ФП, отриманого з лімфоцитів селезінки щурів
на піку імунної відповіді (на 14-у добу) після внут-
рішньоочеревинної імунізації живими клітинами
КЛ, досягнуто утворення протективного імунного
захисту організму стосовно КЛ. Це проявляється
запобіганням виникнення метастазів КЛ в легенях
мишей та пригніченням їх росту при профілактич-
ному одноразовому внутрішньоочеревинному вве-
денні тваринам наднизьких концентрацій пухлино-
специфічного ФП ксеногенного походження та
терапії в повторюваному режимі наднизькими до-
зами препарату. Подальше дослідження власти-
востей пухлиноспецифічного ФП ксеногенного
походження дозволить отримувати препарати для
імунотерапії в післяопераційному періоді з метою
профілактики рецидивів та метастазів у хворих
онкологічного профілю.
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