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Висока захворюваність та смертність при  зло­
якісних новоутвореннях залишаються однією 
з основних проблем сучасної медицини, незважа­
ючи на останні досягнення в їх діагностиці та ліку­
ванні. Продовжується пошук засобів (зокрема речо­
вин природного походження), що можуть бути вико­
ристані в якості нових протипухлинних препаратів. 
До таких речовин належать лектини — глікопротеїни 
неімунної природи, які характеризуються здатністю 
специфічно розпізнавати та оборотно зв’язуватися 
з вуглеводами та глікокон’югатами. Лектини широ­
ко представлені в складі живих організмів, включа­
ючи рослини, тварин та мікроорганізми. Широкий 
спектр біологічних властивостей лектинів зумовле­
ний високоспецифічною спорідненістю до певних 
олігосахаридів клітинної поверхні. Продемонстро­
вані противірусні, антибактеріальні, фунгіцидні, 
імуномодулювальні та протипухлинні властивості 
ряду лектинів [1–4].

Відомо, що пухлинні клітини експресують та/або 
секретують глікокон’югати з аберрантною структу­
рою глікану. Вуглеводні детермінанти на поверхні 
злоякісно трансформованих клітин більш сіалізо­
вані і менш сульфатовані; містять Т-антиген та Тn-
антигени у сіалізованій формі порівняно з нормаль­
ними клітинами; часто спостерігають укорочення та 
розгалуження мембранних вуглеводних структур [5–
7]. Аберантні глікани можуть бути задіяні в процесах 
міжклітинної взаємодії та передачі сигналів, дисоці­
ації та інвазії пухлинних клітин, пухлинному ангіо­
генезі, метастазуванні, модуляції імунної відповіді. 
Показано, що такі молекулярні структури є рако­
во-асоційованими, можуть бути мішенями для ци­
тотоксичного впливу лектинів, а також мають діа­
гностичне і прогностичне значення при виявленні 
пухлин [8, 9]. Властивість лектинів зв’язувати спе­
цифічні вуглеводні групи зумовлює їх використан­
ня в якості засобів для диференційної діагностики 
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ОЦІНКА ПРОТИПУХЛИННИХ 
ВЛАСТИВОСТЕЙ ЛЕКТИНУ 
B. SUBTILIS IMB B-7724 
В ДОСЛІДЖЕННЯХ IN VIVO
Мета: дослідити in vivo протипухлинну ефективність лектину 
B.  subtilis  ІМВ В-7724 на  моделях аденокарциноми Ерліха та карцино-
ми легені Льюїс. Об’єкт і методи: дослідження проведені на мишах ліній 
С57Bl/6J (n = 20) та Balb/c (n = 20). У роботі використані 2 експеримен-
тальні моделі: аденокарцинома Ерліха (АКЕ) та карцинома легені Льюїс 
(КЛЛ). Лектин В. subtilis ІМВ В-7724 вводили починаючи з 2-ї доби після 
трансплантації пухлинних клітин (підшкірно, у дозі 1 мг/кг маси тіла, через 
день, загальний курс — 10 введень). Оцінювали частоту перещеплення (%), 
латентний період виходу пухлин, об`єм пухлин (мм3), тривалість життя 
тварин з пухлинами. Статистичну обробку результатів проводили за за-
гально прийнятими методами варіаційної статистики. Результати: вве-
дення бактеріального лектину мишам з АКЕ та КЛЛ сприяло уповільнен-
ню росту експериментальних пухлин та збільшенню тривалості життя 
тварин з пухлинами. Більш виражену протипухлинну активність лекти-
ну спостерігали у мишей з АКЕ. Індекс гальмування росту пухлин у цих 
тварин становив 53,2 ± 1,4%. У мишей з КЛЛ за умови введення бактері-
ального лектину відмічена тенденція до уповільнення процесу метастазу-
вання: індекс інгібіції метастазування становив 36,0 ± 4,5%. Результа-
том 10-кратного введення мишам Balb/c з АКЕ бактеріального лектину 
було статистично достовірне збільшення показника середньої тривалос-
ті життя — в 1,8 разу порівняно з нелікованими, р <0,05. При викорис-
танні в якості моделі пухлинного росту КЛЛ позитивний вплив лектину 
B. subtilis IMB B-7724 на показники тривалості життя тварин з пухли-
нами був виражений значно меншою мірою. Індекс гальмування росту пух-
лини становив 18,2 ± 1,8%; показник середньої тривалості життя зріс 
на 33,3%. Висновок: у тварин з модельним пухлинним процесом продемон-
стрована протипухлинна ефективність лектину B. subtilis IMB B-7724. 
За  стандартними показниками пухлинного росту застосування лекти-
ну виявилося більш ефективним на моделі неметастатичної солідної АКЕ.
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доброякісних та злоякісних захворювань, прогно­
зування інвазивності пухлин та ефективності їх лі­
кування.

Протипухлинна активність лектинів може бути 
реалізована шляхом прямої (безпосередньо щодо 
пухлинних клітин) або опосередкованої (через мо­
дулювання імунних протипухлинних реакцій) цито­
токсичної дії. Прямий цитотоксичний вплив зумов­
лений зв’язуванням лектину з цукровмісним рецеп­
тором на клітинній поверхні та індукцією каскаду 
внутрішньоклітинних процесів, наслідком яких є 
апоптоз, аутофагія, блокування клітинного циклу 
та інгібування проліферації пухлинних клітин. Ши­
роко визнано, що рослинні лектини впливають як 
на апоптоз, так і на аутофагію, модулюючи сигналь­
ні шляхи, до яких залучені різні фактори: білки ро­
дини Bcl-2, каспази, p53, PI3K/Akt, ERK, BNIP3, 
Ras-Raf та ATG [10–12]. Ґрунтовно досліджени­
ми та описаними в  науковій літературі є механіз­
ми прямої цитотоксичної дії лектинів рослинно­
го походження, зокрема, конканаваліну А (ConA) 
(Canavalia ensiformis), рицину (Ricinus communis), 
лектину омели білої (Viscum album L.). На сьогод­
ні найбільш вивченим з точки зору протипухлин­
них та імуномодулюючих ефектів є лектин омели. 
Продемонстровано, що його антипроліферативна 
ефективність щодо пухлинних клітин людини різ­
ного генезу (лейкемії, меланоми, раку молочної за­
лози, печінки, легені) зумовлена індукцією проце­
су апоптозу в цих клітинах [13, 14].

Набагато менше в науковій літературі представ­
лено даних щодо властивостей та можливості засто­
сування в якості речовин з протипухлинною актив­
ністю лектинів мікробного походження. На сьогод­
ні вже продемонстровані протипухлинні властивості 
лектинів, які продукуються сапрофітними бактерія­
ми родини Bacillus: B. polymyxa 102, B. subtilis 316M, 
B. subtilis 7025 та ін. [15, 16]. Показано, що більшість 
бактеріальних лектинів — термостабільні, метало­
незалежні глікопротеїни, стійкі до зміни рН, збері­
гають активність та специфічність протягом трива­
лого часу. Позаклітинним лектинам сапрофітних 
штамів бацил притаманна рідкісна вуглеводна спе­
цифічність до сіалових кислот або їх похідних. Вра­
ховуючи те, що злоякісно трансформовані клітини 
характеризуються надлишковою експресією сіало­
вих кислот в структурі поверхневих глікокон’югатів, 
сіалоспецифічні лектини можна розглядати в якості 
потенційних протипухлинних агентів. Тому цікавим 
і перспективним у цьому напрямку є дослідження 
протипухлинної дії оригінального позаклітинного 
лектину, отриманого з мікроорганізмів іншого шта­
му родини Bacillus — B. subtilis ІМВ В-7724. У дослі­
дженнях in vitro охарактеризовано його фізико-хіміч­
ні, біологічні властивості та показана цитотоксична 
активність щодо пухлинних клітин, що може свідчи­
ти про перспективність його використання в якості 
засобу протипухлинної терапії [17, 18]. Для подаль­
шого вивчення протипухлинних властивостей лек­

тину B. subtilis ІМВ В-7724 необхідним є проведен­
ня експериментальних досліджень у системі in vivo 
з використанням модельних пухлин різного ступе­
ню злоякісності.

Виходячи з викладеного, метою роботи стало екс­
периментальне дослідження протипухлинної ефек­
тивності лектину B.  subtilis ІМВ В-7724 на моделях 
аденокарциноми Ерліха (АКЕ) та карциноми леге­
ні Льюїс (КЛЛ).

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проведено на мишах ліній С57Bl/6J 

(самці, n = 20) та Balb/c (самки, n = 20), які були 
одержані з  розплідника віварію Інституту експе­
риментальної патології, онкології і радіобіології 
ім. Р.Є. Кавецького НАН України. Вік тварин ста­
новив 2,0–2,5 міс, маса тіла — 19,0–22,0 г. Тварини 
перебували в стандартних умовах віварію з природ­
ним режимом освітлення на повноцінному раціо­
ні харчування. Утримання мишей та робота з ними 
здійснювалися відповідно до  стандартних міжна­
родних правил з біологічної етики та Європейської 
конвенції про  захист хребетних тварин, що вико­
ристовуються в експериментальних та інших нау­
кових цілях [19, 20].

Моделі пухлинного росту. У роботі використано 
2 експериментальні моделі: АКЕ та КЛЛ. Пухлин­
ні клітини обох штамів одержували з Банку клітин­
них ліній з тканин людини та тварин Інституту екс­
периментальної патології, онкології і радіобіології 
ім. Р.Є. Кавецького НАН України.

КЛЛ виникла спонтанно як карцинома леге­
ні у миші лінії С57Bl/6J у 1951 р. Метастазує гема­
тогенно в  легені практично в  100% випадків [21]. 
Для  перещеплення пухлин клітини КЛЛ вводили 
мишам лінії С57Bl/6J внутрішньом’язево у стегно 
в кількості 4•105 клітин/мишу.

АКЕ виникла спонтанно у миші-самиці в 1905 р. 
як аденокарцинома молочної залози [22]. За звичай­
них умов пухлина не метастазує. Для перещеплен­
ня пухлин клітини АКЕ вводили мишам лінії Balb/c 
внутрішньом’язево у стегно в кількості 5•105 клі­
тин/мишу.

Бактеріальний лектин. Продуцентом лектину є 
спороутворювальні грампозитивні сапрофітні бак­
терії штаму B.  subtilis ІMB В-7724 (задепонований 
у  колекції Інституту мікробіології та вірусології 
ім. Д.К. Заболотного НАН України, Київ) [23]. Лек­
тин отримували з культуральної рідини мікроорга­
нізму, як описано [24]. Отримана речовина підлягала 
ліофілізації в діапазоні температур від -32 до +24 °С. 
Бактеріальний лектин зберігається у вигляді аморф­
ного порошку за - 20 °С  протягом тривалого часу, 
стійкий до зміни рН середовища, має високу термо­
стабільність, добре розчиняється у воді та буферних 
розчинах (зокрема у фізіологічному розчині NaCl).

Схеми експерименту. Схеми проведення експе­
рименту були аналогічними для обох моделей пух­
линного росту. Після перещеплення пухлинних 
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клітин (АКЕ або КЛЛ) експериментальних тварин 
розділяли на 2 групи: «Контроль пухлинного рос­
ту (КПР)» (n = 10) — неліковані миші з пухлинами; 
«Лектин» (n = 10) — миші з пухлинами, яким, по­
чинаючи з 2-ї доби після трансплантації пухлинних 
клітин, вводили лектин В. subtilis ІМВ В-7724 (під­
шкірно, у дозі 1 мг/кг маси, через день, загальний 
курс — 10 введень).

Оцінка протипухлинного ефекту. Перебіг пух­
линного процесу характеризували за  стандартни­
ми показниками [21]: латентний період появи пух­
лини, частота виникнення пухлин (%), розміри пух­
линного вузла (об’єм в міліметрах кубічних) на 14-, 
21-, 28-, 35-ту доби росту пухлин, середню трива­
лість житття тварин з  пухлинами. Об’єм пухлини 
(V, мм3) розраховували за формулою:

V = 3,14 • d3

8
де d — діаметр пухлини, мм.
Протипухлинний ефект оцінювали за  розра­

хованими індексами гальмування росту пухлини 
(ІГРП) та збільшення тривалості життя (ІЗТЖ) тва­
рин в експерименті.

ІГРП =
Vконтр — Vдосл •100%

Vконтр

де Vконтр — середній об’єм пухлини в контроль­
ній групі, Vдосл — середній об’єм пухлини в дослід­
ній групі.

ІЗТЖ =
СТЖдослід — СТЖконтр •100%

СТЖконтр

де СТЖдослід  — середня тривалість життя в  до­
слідній групі, СТЖконтр — середня тривалість життя 
в контрольній групі.

Для метастатичної пухлини (КЛЛ) додатково ви­
значали кількість мишей в групі, які мали метастази 
в легені, середню кількість метастазів на одну тва­
рину та розраховували індекс інгібування метаста­
зування (ІІМ) за формулою:

ІІМ =
Ак•Вк — А•В

•100%
Ак•Вк

де Ак і А  — кількість тварин з  метастазами 
в контрольній і дослідній групах відповідно; Вк і В — 
середня кількість метастазів у легенях тварин конт­
рольної та дослідної груп відповідно.

Статистичну обробку результатів проводи­
ли за  загальноприйнятими методами варіаційної 
статистики з використанням GraphPad Prism 8.0.1 
(Graphpad Software Inc., США) [25]. Вірогідність 
різниці між контрольними та дослідними групами 
оцінювали за  t-критерієм Стьюдента. Вірогідною 
вважали різницю між порівнюваними показника­
ми за p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Застосування лектину B.  subtilis IMB  B-7724 

не  впливало на  частоту прищеплення пухлин не­
залежно від експериментальної моделі пухлинно­
го росту: після трансплантації пухлини виникли 
у всіх мишей груп «КПР» і «Лектин». Проте аналіз 
показників, що характеризують подальший пере­
біг пухлинного процесу, свідчив про певні відмін­
ності в ефективності застосування лектину B. subtilis 
IMB B-7724 у мишей з АКЕ та КЛЛ. Латентний пе­
ріод виникнення пухлин у мишей з АКЕ, яким вво­
дили бактеріальний лектин, перевищував показник 
групи «КПР» в 1,4 разу (відповідно, 7,4 ± 0,2 і 5,4 ± 
0,1 діб, р <0,05). Після перещеплення клітин КЛЛ 
термін виникнення пухлин у тварин, яким вводили 
бактеріальний лектин, і нелікованих мишей групи 
«КПР» був практично однаковим і становив 9,5 ± 
1,3 і 9,3 ± 1,2 діб відповідно.

У подальшому динаміка росту пухлин у дослід­
них мишей з АКЕ та КЛЛ також суттєво відрізня­
лася. Проведення курсу лікування з використанням 
лектину B. subtilis IMB B-7724 мишам з аденокарци­
номою супроводжувалося суттєвим гальмуванням 
росту первинної пухлини (рис. 1а). Введення лекти­
ну мишам з КЛЛ було менш ефективним. Хоча про­
тягом усього терміну експерименту швидкість рос­
ту пухлин у мишей групи «Лектин» мала тенденцію 
до уповільнення порівняно з нелікованими тварина­
ми, не було зареєстровано статистично достовірних 
відмінностей між цими показниками через їх зна­
чну гетерогенізацію (рис. 1б). Показники ІГРП ста­
новили відповідно 53,2 ± 1,4 (АКЕ) та 18,2 ± 1,8% 
(КЛЛ). Тобто, лектин B. subtilis IMB B-7724 виявив­
ся більш ефективним на моделі АКЕ.

Потрібно відмітити, що у мишей з КЛЛ за умо­
ви введення бактеріального лектину відмічена тен­
денція до  уповільнення процесу метастазування 
порівняно з  нелікованими тваринами  — ІІМ ста­
новив 36,0 ± 4,5%. Тобто, у мишей з КЛЛ лектин 
B. subtilis IMB B-7724 практично не впливав на ріст 
первинної пухлини, проте мав певний антимета­
статичний ефект.

Іншими інформативними показниками експери­
ментальної оцінки протипухлинної ефективності за­
собів терапії є виживаність та середня тривалість жит­
тя дослідних тварин (рис. 2). Результатом 10-кратного 
введення мишам Balb/c з АКЕ бактеріального лекти­
ну було статистично достовірне підвищення показ­
ника середньої тривалості життя — в 1,8 разу порів­
няно з нелікованими, р <0,05. Якщо на 42-гу добу 
пухлинного процесу в групі «КПР» не залишилося 
жодної тварини, застосування лектину дозволило 
збільшити тривалість життя частини мишей до 63–
73 діб з моменту перещеплення пухлинних клітин 
(див. рис. 2а). Розрахований для цієї моделі пухлин­
ного росту ІЗТЖ становив 78,0%. Загальноприйня­
тими критеріями для оцінки ефективності речовин 
з протипухлинною активністю при проведенні екс­
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периментальних досліджень вважають показники 
гальмування росту пухлини та збільшення тривалос­
ті життя тварин понад 50,0% [21].

Отже, на  моделі АКЕ лектин продемонстру­
вав високу протипухлинну активність. На  мо­
делі КЛЛ позитивний вплив лектину B.  subtilis 
IMB B-7724 на показники тривалості життя тварин 
з пухлинами був виражений значно меншою мірою 
(див. рис. 2б), у цих тварин ІЗТЖ становив 33,0%.

Таким чином, на  основі оцінки стандартних 
показників пухлинного росту застосування лек­
тину B. subtilis IMB B-7724 виявилося більш ефек­
тивним на моделі неметастатичної солідної АКЕ. 
У  тварин з  метастатичною КЛЛ не  спостеріга­
ли вираженого протипухлинного ефекту на  тлі 
росту пухлини, проте був зареєстрований пев­
ний антиметастатичний ефект. Ймовірно, галь­
мування метастатичного процесу сприяло збіль­
шенню середньої тривалості життя у  мишей, 
яким вводили лектин. Такі особливості впли­
ву бактеріального лектину можуть бути зумов­
лені відмінностями в  глікозилюванні мембран 
пухлинних клітин різного генезу [26, 27]. Відо­
мо, що поширеною формою аберантного гліко­
зилювання пухлинних клітин людини є збіль­

шення кількості гліканів, які  містять сіало­
ві кислоти: N-гліколілнейрамінову (Neu5Gc) 
або N-ацетилнейрамінову (Neu5Ac). Показано, 
що підвищення рівня Neu5Gc та Neu5Ac асоці­
йоване з раком молочної залози, яєчника, перед­
міхурової залози, товстої кишки, легені [28, 29, 
30]. Враховуючи високу спорідненість лектину 
B. subtilis IMB B-7724 до сіалових кислот, можна 
припустити, що відмінність у  ефективності за­
стосування лектину на  різних моделях пухлин­
ного росту може бути зумовлена різними рівнями 
експресії Neu5Gc та Neu5Ac на клітинах АКЕ та 
КЛЛ. Як було показано в попередніх досліджен­
нях на моделі КЛЛ, застосування засобів імуно­
терапії є найбільш ефективним після хірургічного 
видалення первинної пухлини [31]. Тому доціль­
ним видається подальше дослідження на цій мо­
делі пухлинного росту антиметастатичної ефек­
тивності лектину B. subtilis IMB B-7724 за умови 
його застосування в ад’ювантному режимі.

ВИСНОВКИ
1. Продемонстровано протипухлинну ефектив­

ність лектину B. subtilis IMB B-7724 у тварин з мо­
дельним пухлинним процесом.
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Рис. 1. Вплив лектину B. subtilis IMB B-7724 на динаміку 
росту первинних пухлин у мишей з АКЕ (а) або КЛЛ (б)
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Рис. 2. Вплив лектину B. subtilis IMB B-7724 на показни­
ки виживаності мишей з АКЕ (а) або ККЛ (б)
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2. На моделі АКЕ лектин виявив високу проти­
пухлинну активність, що проявилася в інгібуванні 
росту пухлини (на 53,2%) та збільшенні середньої 
тривалості життя тварин з пухлинами (на 78,0%).

3. У мишей з КЛЛ вплив лектину полягав у при­
гніченні метастазування (на  36,0%) та збільшенні 
середньої тривалості життя (на 33,0%).
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THE EVALUATION OF ANTI-TUMOR 
PROPERTIES OF B. SUBTILIS IMV 
B-7724 LECTIN IN VIVO STUDIES

A.V. Chumak, N.I. Fedosova, N.L. Cheremshenko, 
О.М. Karaman, T.V. Symchych

R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology of NAS of Ukraine, 

Kyiv, Ukraine

Summary. Aim: to investigate antitumor efficacy of lec-
tin produced by B. subtilis IMV B-7724 on Ehrlich ade-
nocarcinoma and Lewis lung carcinoma in vivo. Object 
and methods: the studies were performed on C57Bl/6J 
(n = 20) and Balb/c (n = 20) mice. In the investiga-
tion, the two experimental tumors were used: Ehrlich 
adenocarcinoma (EAC) and Lewis lung carcinoma 
(LLC). Starting from day 2 after the tumor cells trans-
plantation, B. subtilis IMV B-7724 lectin was admin-
istered (s/c, 1 mg/kg of body weight, every other day, 
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a total course consisted of 10 injections). The frequen-
cy of tumor development after the transplantation (%), 
the latent period of tumor appearance, the tumor volume 
(mm3), and the survival of the tumor-bearing animals 
were under evaluation. The statistical analysis of the re-
sults was performed according to the generally accepted 
methods of variation statistics. Results: The adminis-
tration of bacterial lectin to mice bearing either EAC or 
LLC helped to slow the growth of experimental tumors 
and prolonged the survival time of tumor-bearing ani-
mals. More pronounced antitumor activity of the lectin 
was observed in mice bearing EAC. The index of tumor 
growth inhibition in this group of animals reached 53.2 
± 1.4%. In the mice bearing LLC, the administration 
of bacterial lectin showed a tendency to slow down the 
metastatization: the index of metastatization inhibition 
was 36.0 ± 4.5%. In the EAC-bearing mice, the course 
of 10-times lectin administration resulted in a statisti-
cally significant increase in survival time of 1.8 times 
comparing with the untreated control, p <0.05. When 
LLC tumor was used as an experimental model, the pos-
itive effect of B. subtilis IMV B-7724 lectin on the sur-

vival time of the tumor-bearing animals was expressed 
to a much lesser extent. The index of tumor growth in-
hibition reached only 18.2 ± 1.8%; the survival time in-
creased by 33.3%. Conclusion: the antitumor efficacy of 
B. subtilis IMV B-7724 lectin was demonstrated in the 
animals bearing experimental tumors. Considering the 
standard indexes of tumor growth evaluation, the lectin 
application was more effective in non-metastatic solid 
Ehrlich adenocarcinoma.

Key words: B. subtilis IMB B-7724 lectin, Ehrlich 
adenocarcinoma, Lewis lung carcinoma, antitumor 
activity.
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