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ІМУНО-ОПОСЕРЕДКОВАНІ МЕХАНІЗМИ 
АНТИМЕТАСТАТИЧНОЇ ДІЇ 
КАРЦИНОМАСПЕЦИФІЧНОГО 
ФАКТОРА ПЕРЕНОСУ В УМОВАХ 
РОСТУ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ПУХЛИН 
У МИШЕЙ С57BL/6

Представлені експериментальні дані свідчать про перспективність методу 
профілактики метастазів шляхом активного формування протипухлинного 
імунного захисту організму за допомогою фактора переносу (ФП), специфіч-
ного до клітин конкретної пухлини. Ад’ювантна імунотерапія карцинома-
специфічним ФП запобігає метастазуванню карциноми легені Льюїс у 50% 
мишей лінії С57BL/6 та пригнічує ріст уже розвинених метастазів у 75% ви-
падків (при ад’ювантному застосуванні неспецифічного ФП — 22 та 29% від-
повідно). Застосування карциномаспецифічного ФП у мишей С57BL/6 після 
видалення меланоми В16 попереджує метастазування лише у 11% тварин, 
а у інших — затримує ріст легеневих метастазів на 70% (при ад’ювантному 
застосуванні неспецифічного ФП — 14 та 56% відповідно), що свідчить 
на користь відповідності карциномаспецифічного ФП антигенному профілю 
карциноми легені Льюїс. Встановлено, що пухлиноспецифічний ФП здатний 
переносити реципієнту імунореактивність на антигени цієї пухлини, ініці-
ювати за короткий час розвиток продуктивної імунної відповіді організму 
на пухлинний ріст та запобігати або гальмувати дисемінацію пухлинного 
процесу, що є підґрунтям для подальшої розробки цього напрямку біотерапії 
хворих зі злоякісними новоутвореннями з метою підвищення ефективності 
основних методів їх лікування.

ВСТУП
Незважаючи на удосконалення 

основ них методів лікування хворих 
зі злоякісними новоутвореннями, ре-
зультати терапії є незадовільними. 
Смертність від злоякісних новоутворень 
досі залишається на високому рівні 
практично в усіх країнах світу. В Україні 
5-річна виживаність хворих не переви-
щує 50% [1]. Головною проблемою 
в лікуванні пацієнтів із солідними зло-
якісними новоутвореннями залишається 
метастазування, що спричиняє смерть 
у більш ніж 90% випадків [2]. Відомо, 
що на момент встановлення діагнозу 
в 60–70% хворих вже є метастази [3]. 
Після хірургічного видалення первинної 
пухлини за відсутності ознак її розпо-
всюдження в 15–33% випадків у по-
дальшому розвиваються метастази. Іноді 
це відбувається через тривалий проміжок 
часу після радикального хірургічного 
лікування [4].

У зв’язку з цим актуальним є пошук 
методів терапії, спрямованих на профі-

лактику метастазування. Застосування 
ад’ювантної системної цитостатичної 
терапії у більшості випадків сприяє 
зменшенню кількості пухлинних клітин, 
які знищуються клітинами та факторами 
імунного захисту організму [5]. Роль 
імунної системи у протипухлинному 
захисті підтверджується підвищеним ри-
зиком виникнення пухлини на тлі імуно-
супресії, випадками спонтанної регресії 
пухлини у пацієнтів з підтвердженим 
діагнозом та її регресією на тлі імунотера-
пії [6, 7]. Отже, імунні реакції можуть за-
побігати або принаймні гальмувати ріст 
пухлини та її метастазування. Водночас 
існують механізми, які перешкоджають 
розвитку протипухлинної імунної від-
повіді організму, а в деяких випадках 
імунна система може сприяти прогре-
суванню захворювання. Це пов’язують 
з механізмами хронічного запалення 
та гіпоксії, реалізація яких порушує ба-
ланс імунного гомеостазу і створює під-
ґрунтя для метастазування пухлини [8]. 
У таких умовах цілеспрямована корекція 
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та/або профілактика порушень в імунній 
системі за допомогою імунотерапії може 
стати важливою складовою лікування.

У цьому аспекті вивчаються можли-
вості методів імунотерапії, спрямованих 
на формування пухлиноспецифічної 
імунної відповіді організму [9]. Перене-
сення протипухлинного імунітету за до-
помогою фактора переносу (ФП), отри-
маного із сенсибілізованих до пухлинних 
антигенів лімфоцитів, може створити 
адекватні умови в організмі пацієнта для 
реалізації всього потенціалу імунного 
захисту [10]. З цією метою застосовують-
ся препарати ФП, діючою складовою 
якого є трансферфакторні поліпептиди 
Т-клітинного походження з малою мо-
лекулярною масою (3–12 кДа), що здатні 
переносити клітинно-опосередковану 
імунну реакцію на антиген [11]. Перенос 
антигенспецифічної імунореактивності 
за допомогою ФП не рестриктований 
молекулами головного комплексу гіс-
тосумісності, отже цей підхід можна за-
стосовувати як в ало-, так і ксеногенній 
системах [12].

У більшості випадків в імунотерапії 
хворих онкологічного профілю застосо-
вують препарати ФП, отримані з лейко-
цитарної маси практично здорових людей 
[11]. Такі препарати мають здатність підви-
щувати деякі показники клітинної ланки 
імунної системи, проте вони не володіють 
достатньою пухлино специфічною актив-
ністю [13]. Навпаки, ФП певної специ-
фічності здатний індукувати у реципієнта 
формування клітинно- опосередкованих 
імунних реакцій на пухлинні антигени, 
результатом чого є гальмування процесу 
метастазування та підвищення вижива-
ності хворих [14].

На нашу думку, активне формуван-
ня протипухлинного імунного захисту 
організму за допомогою пухлиноспеци-
фічного ФП для профілактики метастазу-
вання солідних злоякісних новоутворень 
є перспективним напрямком біотерапії. 
Представлена робота присвячена визна-
ченню антиметастатичної дії карцинома-
специфічного ФП в умовах експеримен-
тальної моделі росту карциноми легені 
Льюїс (КЛЛ) та меланоми В16 у мишей 
лінії С57BL/6.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ
Експерименти проведено на 20 не-

лінійних щурах-самцях масою тіла 100–
120 г з віварію Національного інституту 
раку та 110 мишах лінії C57BL/6 масою 
18–20 г, отриманих з віварію Інституту 
фізіології ім. О.О. Богомольця НАН 
України. Утримання тварин і робо-
та з ними здійснювалися відповідно 
до загальноприйнятих міжнародних 
правил проведення досліджень на екс-
периментальних тваринах. Дослідження 
було схвалено Комісією з питань етики 
Національного інституту раку.

Ксеногенний карциномаспецифіч-
ний ФП був отриманий із пула лімфо-
цитів селезінки 10 щурів на 14-ту добу 
після внутрішньоочеревинної імунізації 
живими клітинами мишачої пухлини — 
КЛЛ [15]. Неспецифічний ФП отри-
мували в такий самий спосіб з пула 
лімфоцитів селезінки 10 інтактних щурів.

Антиметастатичну дію ФП визна-
чали на моделі підшкірного росту КЛЛ 
та меланоми В16 у мишей лінії С57BL/6. 
Для цього клітини КЛЛ або меланоми 
В16 (5×105) перещеплювали під шкіру 
стопи задньої лапи миші. Як донора 
КЛЛ або меланоми В16 використовува-
ли мишей С57BL/6 на 14-ту добу росту 
підшкірної пухлини. На 24-ту добу після 
щеплення у всіх тварин під наркозом 
(тіопентал натрію («Київмедпрепарат», 
Україна) в дозі 60 мкг, підшкірно) ви-
даляли первинну пухлину шляхом від-
сікання дистального відрізку ураженої 
кінцівки з попереднім накладанням 
лігатури. У подальшому тваринам до-
слідних груп проводили імунотерапію 
карциномаспецифічним або неспеци-
фічним ФП (внутрішньоочеревинно 
в дозі 200 пг в об’ємі 0,2 мл 0,9% розчину 
NaCl, починаючи з 2-ї доби після опера-
ції і потім кожні 7 діб, всього 3 ін’єкції); 
тваринам контрольної групи вводили 
у ті самі строки 0,2 мл фізіологічного 
розчину. Антиметастатичний ефект 
оцінювали на 44-ту та 49-ту добу відпо-
відно після щеплення КЛЛ або меланоми 
В16 за такими показниками:

•	частота метастазування (%);
•	кількість метастазів;
•	кількість метастазів в аваскулярній 

фазі росту (d≤0,5 мм);
•	об’єм метастазів (V, мм3) за форму-

лою:
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де a, b, c — кількість метастазів від-
повідного діаметру; d1, d2, d3 — діаметр 
метастазів (мм);

•	індекс пригнічення метастазування 
(ІПМ, %) за формулою:
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де Vк та Vд — середній об’єм мета-
стазів у мишей контрольної та дослідної 
груп відповідно.

Дослідження імунотропних власти-
востей карциномаспецифічного ФП про-
водили на 1-шу, 3-тю та 7-му добу після 
одноразового внутрішньоочеревинного 
введення в дозі 100 пг мишам лінії 
С57BL/6 у тестах пригнічення адгезії 
макрофагів (ПАМ-тест), проліфератив-
ному та цитотоксичному в присутності 
клітин КЛЛ.

Формування клітинно-опосеред-
кованої імунної відповіді визначали 
за допомогою спектрофотометричного 
варіанта ПАМ-тесту [16], використо-

вуючи макрофаги перитонеального 
ексудату (МФПЕ) та клітини КЛЛ у спів-
відношенні 50:1. Результати визначали 
на плашковому фотометрі Uniscan-ІІ 
(«Labsystems», Фінляндія) та оцінювали 
за зміною індексу адгезії (ІА, %):
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де ОГ — оптична густина дослідної 
лунки (МФПЕ, адгезовані в присутності 
тест-антигену); ОГк — оптична густина 
контрольної лунки (спонтанно адгезо-
вані МФПЕ). За достовірний вважали 
ІА ≤80%.

Проліферативну відповідь лімфоци-
тів селезінки у змішаній культурі in vitro 
з клітинами КЛЛ (у співвідношенні 
20:1) оцінювали за допомогою цито-
флуориметричного методу [17]. Проліфе-
ративний індекс (ПІ, %) розраховували 
за формулою:
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де М1 — кількість клітин у стані спо-
кою (%); М2–М4 — кількість клітин, 
що проліферують (%).

Цитотоксичну активність лімфоцитів 
селезінки проти клітин КЛЛ (у співвід-
ношенні 50:1) визначали цитофлуори-
метричним методом [17]. Аналіз зразків 
проводили на проточному цитофлуо-
риметрі FACScan («Becton Dickinson», 
США) за допомогою програми «Cell 
Quest». Цитотоксичний індекс (ЦІ, %) 
обчислювали за формулою:
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де А — кількість мертвих клітин- 
мішеней в досліді; В — кількість мертвих 
клітин-мішеней у контролі; С — загальна 
кількість клітин-мішеней.

У кожній групі — по 10 тварин.
Статистичну обробку результатів 

проводили з використанням програм 
Excel (MS Office 2003, XP) та STATІSTІCA 
6,0 (StatSoft Inc., США). Результати дослі-
дження були перевірені на нормальність 
розподілу за допомогою критерію Шапі-
ро — Уїлка. Для визначення вірогідності 
розбіжностей (р) між показниками у до-
сліджуваних групах при нормальному роз-
поділі значень застосовували t-критерій 
Стьюдента, для значень, розподіл яких 
відрізнявся від нормального, використо-
вували непараметричний критерій Ман-
на — Уїтні [18]. Результати дослідження 
представлені як M±m, де M — середнє 
арифметичне значення, m — його стан-
дартна похибка. Розбіжності оцінювали 
як вірогідні при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Для визначення антиметастатичної 

дії карциномаспецифічного ФП в умовах 
експериментальної моделі росту КЛЛ 
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у мишей лінії С57BL/6 було обрано 
ад’ювантний режим його застосування 
(рис. 1).

Як свідчать дані, представлені 
на рис. 1, у тварин із підшкірною КЛЛ, 
які отримали тільки хірургічне лікування 
(контрольна група), метастази в легенях 
виникли в 100% випадків загальною кіль-
кістю 16,11±3,98 шт.; частка в аваскуляр-
ній фазі росту — 32,06±4,50%; об’єм — 
51,23±36,74 мм3. Після ад’ювантного 
застосування неспецифічного ФП час-
тота метастазування знизилася до 78%, 
проте кількість та об’єм метастазів 
у легенях мишей залишилися на рівні 
значень у конт рольній групі (відпо-
відно 10,11±4,55 шт.; 33,33±10,91%; 
36,54±29,83 мм3; р>0,05). При цьому 
ІПМ становив 29%.

І навпаки, ад’ювантна імунотерапія 
карциномаспецифічним ФП суттєво галь-
мує процес метастазування КЛЛ: метаста-
зи в легенях виникли лише у 50% мишей, 
їх загальна кількість та частка в аваскуляр-
ній фазі значно зменшилися (відповідно 
4,59±2,58 шт. і 9,16±5,21%) при порівнян-
ні з показниками у тварин контрольної 
групи (р<0,05), а об’єм метастазів мав 
тенденцію до зменшення (12,80±9,42 мм3; 
р>0,05). При цьому ІПМ у тварин з мета-
стазами КЛЛ в легенях становив 75%.

О т ж е ,  м о ж н а  с т в е р д ж у в а т и , 
що застосування карциномаспецифіч-
ного ФП в ад’ювантному режимі є ефек-
тивним засобом запобігання розвитку 
метастазів КЛЛ у мишей лінії С57BL/6. 
Проте залишається нез’ясованою селек-
тивність антиметастатичної дії карци-
номаспецифічного ФП в умовах росту 
іншої за гістогенезом пухлини у мишей 
С57BL/6. Відповідність такої дії кар-
циномаспецифічного ФП, отриманого 
при імунізації щурів клітинами КЛЛ, 
умовам переносу імунореактивності  саме 
на її антигени була предметом перевірки 
на експериментальній моделі росту мела-
номи В16 у мишей С57BL/6.

Ад’ювантне застосування ФП (дози 
та схеми введення зразків аналогічні 
попередньому експерименту) у мишей 
С57BL/6 з меланомою В16 виявило дещо 
іншу відповідь на терапію (рис. 2).

Як свідчать дані рис. 2, метастази 
в легенях тварин контрольної групи 
після видалення первинної меланоми ви-
никли у 100% випадків (17,71±3,61 шт.); 
частка в аваскулярній фазі росту — 
43,14±6,08%; об’єм — 108,84±24,43 мм3. 
Після ад’ювантного застосування неспе-
цифічного ФП частота метастазування 
становила 85,7%, кількість метастазів 
та їх об’єм значно зменшилися (відповід-
но до 8,43±1,73 шт. та 48,27±14,92 мм3) 
із часткою в аваскулярній фазі росту 
28,67±3,12% при зіставленні з аналогіч-
ними показниками у мишей контроль-
ної групи (р<0,05). ІПМ за таких умов 
застосування неспецифічного ФП до-
рівнював 56%.
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Рис. 1. Вплив ад’ювантної імуноте-
рапії зразками ФП на метастазування 
КЛЛ у мишей C57BL/6
Примітка: ФП-Н — неспецифічний ФП, 
ФП-С — карциномаспецифічний ФП; *роз-
біжності при зіставленні з показниками 
у мишей контрольної групи статистично 
вірогідні (р<0,05).
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Рис. 2. Вплив ад’ювантної імуноте-
рапії зразками ФП на метастазування 
меланоми В16 у мишей C57BL/6
Примітка: ФП-Н — неспецифічний ФП, 
ФП-С — карциномаспецифічний ФП; 
*розбіжності при зіставленні з показни-
ками у мишей контрольної групи статис-
тично вірогідні (р<0,05); **розбіжність 
при порівнянні з дією ФП-Н статистично 
вірогідна (р<0,05).
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Після ад’ювантної імунотерапії 
карциномаспецифічним ФП отримано 
схожі результати: метастази меланоми 
В16 в легенях мишей виникли у 88,9% ви-
падків, зареєстровано тенденцію (р>0,05) 
до зменшення кількості метастазів 
до 11,56±2,57 шт. із вірогідним зменшен-
ням їх об’єму до 32,13±11,91 мм3 при по-
рівнянні з такими у тварин конт рольної 
групи. Проте суттєвої різниці при зі-
ставленні з показниками у мишей після 
застосування неспецифічного ФП не ви-
явлено, за винятком кількості метастазів 
в аваскулярній фазі росту (48,90±6,00%), 
що вірогідно відрізнялася від такої після 
застосування неспецифічного ФП, але 
відповідала контрольному значенню. 
ІПМ — 70%.

Отже, суттєвої різниці у антиметаста-
тичній дії неспецифічного і карцинома-
специфічного ФП в умовах ад’ювантного 
застосування у мишей С57BL/6 з мела-
номою В16 не виявлено, що може свід-
чити на користь більшої відповідності 
карциномаспецифічного ФП антиген-
ному профілю КЛЛ.

Характерною ознакою ФП є пере-
нос імунореактивності на антиген від 
імунного донора неімунному реципієнту, 
що визначається in vitro за допомогою 
ПАМ-тесту, дані якого добре корелюють 
з відтворенням гіперчутливості уповіль-
неного типу (ГУТ) in vivo [19]. Відомо, 
що антигенспецифічна імунореактив-
ність, індукована ФП, може бути серій-
но перенесена від невеликої кількості 
лімфоцитів у системі in vitro, втягуючи 
в такий спосіб у реакцію ГУТ значну по-
пуляцію несенсибілізованих клітин [20]. 
Очевидно, що структура ФП визначає 
антигензв’язуючі властивості і таким 
чином забезпечує специфічне розпіз-
навання [21]. ФП ініціює формування 
імунореактивності протягом короткого 
проміжку часу, але реакція ГУТ, що пере-
несена за допомогою ФП, спостерігаєть-
ся більше року [19].

У цьому дослідженні здатність до пе-
реносу несенсибілізованому реципі-
єнту імунореактивності на антигени 
КЛЛ in vivo за допомогою карцинома-
специфічного ФП була підтверджена 
результатами ПАМ-тесту (рис. 3 а).

Як видно з  даних,  наведених 
на рис. 3 а, клітинно-опосередкована 
імунна відповідь на антигени КЛЛ у ми-
шей С57BL/6 після введення карцинома-
специфічного ФП формується по-
ступово на 7-му добу, про що свідчить 
ІА макрофагів у присутності клітин КЛЛ 
in vitro, який становить 84,4±8,0 проти 
118,5±3,8% у інтактних тварин (p<0,05). 
Таку динаміку можна пояснити тим, 
що ФП адсорбується насамперед на ци-
топлазматичній мембрані Th1-клітин [19] 
і діє головним чином на ефекторні 
механізми клітинно-опосередкованого 
імунітету, індукуючи продукцію Th1-
цитокінів (зокрема, ІФН-γ, ІЛ-1 та -2), 

що спрямовує розвиток імунної відповіді 
за Th1-сценарієм, який відіграє важливу 
роль у протипухлинному захисті орга-
нізму [22].

Крім того, формування клітинно-
опосередкованого імунітету до анти-
генів КЛЛ на 7-му добу після введення 
карциномаспецифічного ФП мишам 
С57ВL/6 підтверджується динамікою 
проліферації лімфоцитів у змішаній куль-
турі з клітинами КЛЛ in vitro (рис. 3 б). 
Як свідчать дані рис. 3 б, на 1-шу добу 
після введення ФП проліферативна 
відповідь лімфоцитів на стимулюючі 
клітини знижується (2,00±0,37 проти 
5,67±0,99% у інтактних тварин; р<0,05), 
на 3-тю — відновлюється (4,15±0,31%), 
а на 7-му — здатність лімфоцитів до про-
ліферації in vitro в присутності клітин 
КЛЛ значно підвищується (10,83±1,05%; 
р<0,05).

При одноразовому внутрішньоочере-
винному введенні ФП інтактним мишам 
С57ВL/6 генерації in vivo пухлиноспеци-
фічних клітин-ефекторів не спостеріга-
лося, про що свідчить цитотоксичність 
лімфоцитів проти клітин КЛЛ in vitro 
(рис. 3 в). Так, на 1-шу, 3-тю та 7-му добу 
після введення ФП цитотоксична ак-
тивність лімфоцитів селезінки проти 
клітин КЛЛ не змінюється: відповідно 
5,56±0,97; 7,04±0,74 та 7,67±1,51%, 
що не відрізняється від показника у ін-
тактних тварин (6,97±0,73%; р>0,05).

Отже, карциномаспецифічний 
ФП здатний переносити імунореак-
тивність на антигени КЛЛ інтактним 
тваринам та ініціювати розвиток імунної 
відповіді упродовж 7 днів після введення 
у низькій дозі, але не здатний індукувати 
за цей час генерацію in vivo цитоток-
сичних Т-лімфоцитів, специфічних 
до клітин КЛЛ, без наявної пухлини 
в організмі.

Підсумовуючи отримані дані, можна 
стверджувати, що карциномаспеци-
фічний ФП ініціює в організмі мишей 
формування імунних реакцій до анти-
генів КЛЛ, що проявляється in vitro 
активною проліферацією лімфоцитів 
та продукуванням фактора, який при-
гнічує адгезію макрофагів, у присутності 
клітин КЛЛ. Крім того, як показано нами 
раніше [23], ад’ювантне застосування 
карциномаспецифічного ФП у мишей 
з КЛЛ призводить до підвищення вмісту 
лімфоцитів у периферичній крові та від-
новлення маси й клітинності органів 
імуногенезу, що може бути об’єктивним 
критерієм оцінки ефективності комбіно-
ваного лікування мишей з КЛЛ. У свою 
чергу, підвищення функціональної ак-
тивності імунної системи корелює з ви-
раженим антиметастатичним ефектом, 
що забезпечує запобігання розвитку ме-
тастазів КЛЛ в легенях або гальмування 
їх росту у випадку виникнення, що вказує 
на системний характер розвитку проти-
пухлинного імунного захисту організму.

Для створення протективного іму-
нітету ми використовували пікограмові 
концентрації карциномаспецифічного 
ФП, які не є токсичними та не стиму-
люють ріст первинної пухлини [23], 
що важливо для розробки на цій осно-
ві більш ефективних схем лікування. 
Патогенетично обґрунтованим є ви-
користання імунотерапії у комбінації 
з цитостатичною та/або променевою 
терапією, що сприяє досягненню си-
нергізму їх дії [5, 24]. Зокрема, як про-
демонстровано раніше [25], ад’ювантне 
застосування карциномаспецифічного 
ФП у комбінації з циклофосфамідом 
у мишей С57BL/6 з КЛЛ ефективно 
попереджує метастазування в легені, 
що обґрунтовує доцільність використан-
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Примітка: *розбіжності при порівнянні 
з показником у інтактних тварин ста-
тистично вірогідні (р<0,05).
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ня в схемах лікування ФП, специфічного 
до клітин конкретної пухлини.

Таким чином, пухлиноспецифіч-
ний ФП здатний переносити реципієн-
ту імунореактивність на антигени цієї 
пухлини, ініціювати за короткий час 
розвиток продуктивної імунної відпо-
віді організму на пухлинний ріст і за-
побігати або гальмувати дисемінацію 
пухлинного процесу, що є підґрунтям 
для розробки методу імунопрофілак-
тики метастазування злоякісних ново-
утворень.
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Иммуно-опосредованные механизмы 
антиметастатического действия 
карциномаспецифического фактора переноса 
в условиях роста экспериментальных опухолей 
у мышей С57BL/6
Ф.В. Фильчаков, А.Д. Лён, Е.С. Шумилина, С.Н. Кукушкина, 
Ю.А. Гриневич

Национальный институт рака, Киев

Резюме. Представленные экспериментальные данные сви-
детельствуют о перспективности метода профилактики мета-
стазов путем активного формирования противоопухолевой им-
мунной защиты организма с помощью фактора переноса (ФП), 
специфического к клеткам конкретной опухоли. Адъювантная 
иммунотерапия карциномаспецифическим ФП предотвращает 
метастазирование карциномы легкого Льюис у 50% мышей 
линии С57BL/6 и угнетает рост уже развившихся метастазов 
в 75% случаев (при адъювантном применении неспецифи-
ческого ФП — 22 и 29% соответственно). Применение карци-
номаспецифического ФП у мышей С57BL/6 после удаления 
меланомы В16 предупреждает метастазирование только у 11% 
животных, у остальных — тормозит рост легочных метастазов 
на 70% (при адъювантном применении неспецифического 
ФП — 14 и 56% соответственно), что свидетельствует в пользу 
соответствия карциномаспецифического ФП антигенному 
профилю карциномы легкого Льюис. Установлено, что опу-
холеспецифический ФП способен переносить реципиенту 
иммунореактивность на антигены этой опухоли, инициировать 
за короткое время развитие продуктивного иммунного ответа 
организма на опухолевый рост и предотвращать или тормозить 
диссеминацию опухолевого процесса, что является основой 
для дальнейшей разработки этого направления биотерапии 
больных со злокачественными новообразованиями с целью 
повышения эффективности основных методов их лечения.

Ключевые слова: иммунотерапия, карциномаспецифичес-
кий фактор переноса, карцинома легкого Льюис, меланома 
В16, иммунотропные эффекты, антиметастатическое действие.

Immune-mediated mechanisms of antimetastatic 
effect the carcinoma-specific transfer factor 
in conditions of growth of experimental tumours 
at mice C57BL/6
F.V. Fil’chakov, G.D. Lon, K.S. Shumilina, S.M. Kukushkina,  
Yu.A. Grinevich

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. The submitted experimental data testify to perspec-
tivity of a method of prevention of metastasises by active forma-
tion of antineoplastic immune protection of an organism by the 
transfer factor (TF), specific to cells of a certain tumour. Adjuvant 
immunotherapy by carcinoma-specific TF prevents occurrence 
of lung metastasises Lewis lung carcinoma (LLC) at 50% of mice 
C57BL/6 and suppresses growth of already developed metastasises 
in 75% of cases (at adjuvant therapy nonspecific TF — 22 and 29% 
accordingly). Use of carcinoma-specific TF at mice C57BL/6 after 
removal of melanoma В16 prevents of metastasises only at 11% 
of animals, and at others — suppresses growth lung metastasises 
on 70% (at adjuvant therapy nonspecific TF — 14 and 56% accord-
ingly), that testifies for the benefit of conformity carcinoma-specific 
TF to LLC antigenic structure. It is established, that tumor-specific 
TF is capable to transfer immune reactivity on antigens of this tu-
mour to the recipient, to initiate for short time development of the 
productive immune answer of an organism on tumoral growth and 
to prevent or inhibit dissemination tumoral process that is a basis 
for the further development of this direction of biotherapy of can-
cer patients with the purpose of increase of efficiency of the basic 
methods of their treatment.

Key words: immunotherapy, carcinoma-specific transfer factor, 
Lewis lung carcinoma, melanoma В16, immunе effects, antimeta-
static effect.


