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Протипухлинні засоби на основі платини, зокре-
ма цисплатин (Цп), — одні з найбільш часто вико-
ристовуваних хіміотерапевтичних препаратів при лі-
куванні хворих зі  злоякісними новоутвореннями 
(ЗН) різних локалізацій, таких як сечовий міхур, 
яєчник, голова та шия, легеня, яєчко, шийка та тіло 
матки, стравохід, молочна залоза тощо. Ці препарати 
демонструють протипухлинну активність як при мо-
нотерапії, так і в поєднанні з іншими хіміопрепара-
тами, променевою терапією та імунотерапією [1].

За даними Національного канцер-реєстру Укра-
їни, у 2019 р. ЗН репродуктивних органів жінок вхо-

дили до основних 10 нозологічних форм в загальній 
структурі захворюваності та смертності від ЗН жіно-
чого населення України [2]. Зокрема, ЗН тіла матки 
(питома вага становить 9,5%) в структурі захворю-
ваності займають третє місце, а в структурі смерт-
ності (питома вага — 5,7%) — дев’яте. Слід відмі-
тити, що серед жінок вікової категорії 30–54 роки 
питома вага ЗН тіла матки зросла (порівняно з по-
казниками 2018 р.) і становила 9,0%. Серед хворих 
зі ЗН тіла матки з первинно встановленим діагно-
зом 49,7% проводять комбіновану та комплексну 
терапію, до  якої в переважній більшості випадків 
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Мета: дослідити протипухлинну ефективність позаклітинного лектину 
В. subtilis ІMB В-7724 в монорежимі або в комбінації з цисплатином у щурів 
з чутливою або з резистентною до цисплатину карциномою Герена (КГ). 
Об’єкт і методи: експериментальні дослідження проведено на щурах лі-
нії Wistar; у якості моделей пухлинного росту використовували чутливий 
та резистентний до цисплатину штами КГ. Лікування тварин, яке розпо-
чинали на 7-й день пухлинного росту, включало імунотерапію в монорежи-
мі або поєднання імунотерапії з подальшою (на 14-й день пухлинного рос-
ту) хіміотерапією. У якості засобу імунотерапії використовували лектин 
B. subtilis ІМВ B7724, хіміотерапії — цисплатин. Оцінку протипухлинного 
ефекту застосованих терапевтичних схем проводили за стандартними па-
раметрами пухлинного росту: об’єм пухлинного вузла, виживаність тварин 
з пухлиною, гальмування росту пухлини (ГРП), час подвоєння об’єму пухлини 
(ЧПОП), частка тварин з регресією пухлинного вузла (ЧР). Статистич-
ну обробку результатів проводили за загальноприйнятими методами варі-
аційної статистики. Показник виживаності тварин оцінювали за мето-
дом Каплана — Майєра. Вірогідною вважали різницю між порівнюваними 
показниками при p <0,05. Результати: проведення імунотерапії мало ви-
ражену протипухлинну ефективність незалежно від чутливості пухлин-
ного штаму КГ до цисплатину. Разом з тим, у щурів із чутливою КГ най-
більш виражені показники протипухлинної ефективності серед застосова-
них схем мала група з поєднаним застосуванням імунотерапії з подальшою 
хіміотерапією: ГРП = 99,9%; ЧПОП21-29; 29-36 = -0,91; -3,57; ЧР36 ≥55,6%. 
У щурів з резистентною КГ — група, у якій застосовували імунотерапію 
в монорежимі: ГРП = 100,0%; ЧПОП21-29; 29-36 = 0; 0; ЧР36 ≥66,7%. Висно-
вки: імунотерапія за допомогою лектину B. subtilis ІМВ B-7724 забезпе-
чує виразний протипухлинний ефект за умов її проведення в монорежимі 
при хіміорезистентній до цисплатину модельній пухлині. За умов чутливої 
до цисплатину модельної пухлини доцільно проводити імунотерапію лек-
тином у поєднанні з цисплатином.
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включають і препарати платини. Відомо, що у па-
цієнток з рецидивами цього захворювання актуалі-
зується питання підбору лікарських засобів для ме-
дикаментозної терапії у разі  резистентної до  пре-
паратів платини пухлини. Саме тому залишаються 
актуальними і важливими дослідження, що спря-
мовані на розробку протипухлинних ліків чи засо-
бів імунотерапії з метою подолання лікарської ре-
зистентності.

На сьогодні вже з’ясовано низку молекулярних 
механізмів формування резистентності до Цп, які 
є достатньо складними і зазвичай пов’язані з  на-
ступними особливостями (але не обмежуються та-
кими): зменшення внутрішньоклітинного накопи-
чення сполук платини; збільшення відновлення по-
шкоджень ДНК; інактивація апоптозу; активація 
епітеліально-мезенхімального переходу; зміна ме-
тилування ДНК, профілю мікроРНК, характерис-
тик стовбурових клітин раку та експресії шаперонів, 
що відповідають на стрес, тощо [3]. Враховуючи фе-
номен гетерогенності злоякісної пухлини, стає оче-
видним, що формування резистентності може відбу-
ватися як за одним із зазначених механізмів, так і в 
разі їх комбінації, або ж іншими, іще не визначени-
ми шляхами. Зокрема, залежний від глікозилювання 
механізм формування стійкості до Цп був показаний 
на клітинних лініях раку яєчника (Ра-1, OV4, A278), 
коли під тривалим впливом низьких доз Цп відбира-
лися клітинні клони з підвищеною експресією бета-
галактозаміду-альфа-2,6-сіалілтрансферази 1 (Beta-
galactoside alpha-2,6-sialyltransferase 1 — ST6Gal-1), 
що забезпечує сіалілування рецепторів поверхневих 
мембран [4]. В експериментах in vivo було показано, 
що резистентні до дії Цп клітини карциноми леге-
ні Льюїс змінюють свою імуногенність порівняно 
із чутливими до цього цитостатика клітинами. Зо-
крема, попереднє введення мишам з резистентним 
до Цп штамом карциноми легені Льюїс протипух-
линної вакцини, що виготовлена із застосуванням 
хіміорезистентних пухлинних клітин та цитотоксич-
ного лектину B. subtilis В-7025, сприяло більш вира-
женому протипухлинному ефекту порівняно з вак-
циною, виготовленою за такою ж технологією, але 
з хіміочутливих пухлинних клітин [5].

Відомо, що аберантне глікозилювання глікопро-
теїнів або гліколіпідів поверхневих мембран прита-
манне клітинам більшості пухлин і його часто назива-
ють «відмінною ознакою раку». При цьому найбільш 
відомими та частими модифікаціями глікокон’югатів 
поверхневих мембран є фукозилювання (перене-
сення залишків фукози до олігосахаридів, зв’язаних 
з білками або ліпідами) та сіалілування (перенесен-
ня залишків сіалової кислоти у кінцеву позицію глі-
канових ланцюгів), що пов’язані з активністю таких 
ферментів, як фукозилтрансферази та сіалілтранс-
ферази [6]. У результаті проведеного за допомогою 
бази даних GEPIA (gepia.cancer-pku.cn) аналізу рів-
нів експресії 20 сіалілтрансфераз у пухлинних тка-
нинах основних локалізацій (усього 31 вид пухлин) 

було встановлено, що підвищені рівні характер-
ні для підгруп ST3Gal та ST6GalNAc; причому най-
вищий показник було зафіксовано для ферменту 
ST6GalNAc6 [7]. На сьогодні показано, що експре-
сія ST6Gal має прогностичне значення при пухлин-
ному процесі. Зокрема, дослідження прогностичної 
та предиктивної ролі ST6Gal1 у хворих на рак яєч-
ника показали, що високі рівні мРНК ST6Gal1 сут-
тєво корелювали з лімфосудинною інвазією та ниж-
чою виживаністю таких хворих; висока експресія 
білка ST6Gal1 була пов’язана з розвиненою стадією, 
віддаленими метастазами та зменшенням безреци-
дивного періоду [8]. На сьогодні відомо, що сіалові 
кислоти відіграють важливу роль у прогресії та мета-
стазуванні пухлини, уникненні пухлинними кліти-
нами імунного нагляду, пухлинному неоангіогенезі 
тощо [9, 10]. З іншого боку, наявність на поверхне-
вих рецепторах пухлинних клітин сіалових кислот зу-
мовлює перспективність застосування таких засобів 
імунотерапії, як лектини — поліфункціональні біл-
ки, що проявляють високу вуглеводну специфічність 
і протипухлинну активність [11]. Відомо, що проти-
пухлинна дія лектинів може реалізовуватися шляхом 
прямого впливу на пухлинні клітини через такі ме-
ханізми, як апоптоз, аутофагія, інгібування проліфе-
рації, або ж опосередковано, шляхом впливу на клі-
тинну ланку протипухлинної резистентності [12–14].

У  якості сировинних джерел для отримання 
лектинів найчастіше використовують різноманітні 
рослини, гриби, бактерії  [11–14]. Серед бактерій, 
що продукують лектини, на особливу увагу заслуго-
вують представники роду Bacillus, які здатні нако-
пичувати позаклітинні лектини в середовищі росту, 
що значно спрощує технологічний процес їх одер-
жання. На сьогодні вже отримано лектини з про-
типухлинною активністю з  культуральної рідини 
таких штамів: B. subtilis 316М, B. polymyxa 102 КДУ, 
B. subtilis В-7014 [15]. В Інституті експерименталь-
ної патології, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Ка-
вецького НАН України (ІЕПОР) з  культуральної 
рідини росту бактерії B. subtilis B-7025 було отри-
мано лектин [16], що характеризується певною ци-
тотоксичною активністю щодо пухлинних клітин. 
Цей лектин було використано в технології приго-
тування протипухлинної аутовакцини, про яку вже 
згадувалося вище [5]. Разом з тим зазначені лекти-
ни не можуть забезпечити необхідний рівень про-
типухлинної та цитотоксичної активності, яка зна-
чною мірою залежить від штаму-продуцента. Тому 
пошук нових штамів, що продукують лектин, по-
стійно продовжується.

В ІЕПОР з культуральної рідини штаму-проду-
цента лектинів B. subtilis ІMB В-7724 було одержано 
позаклітинний лектин, який характеризується висо-
кою спорідненістю до N-ацетілнейрамінової (1,9 мМ) 
та N-гліколілнейрамінової (7,5 мМ) сіалових кислот, 
D-глюкуронової кислоти та фруктозо-1,6-дифосфату, 
а також проявляє досить високу цитотоксичну актив-
ність щодо клітин пухлин різного гістогенезу [17].
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Враховуючи викладені вище дані щодо під-
вищення сіалілування поверхневих рецепторів 
під  час  формування хіміорезистентності (у  тому 
числі і до Цп) та важливість пошуку нових терапев-
тичних засобів для лікування хворих з рецидивами 
після застосування платини, було вибрано зручну 
та адекватну модель пухлинного росту — карцино-
му Герена (КГ). Цю модель було отримано в 1934 р. 
шляхом перещеплення спонтанної аденокарцино-
ми матки щура лінії Wistar [18]. В ІЕПОР отримано 
резистентний до Цп штам КГ та вивчено його мор-
фологічні і біохімічні особливості [19]. Було пока-
зано, що під час формування резистентності в пух-
линних клітинах КГ активуються системи окисного 
фосфорилювання та глутатіонової системи детокси-
кації, а також ускладнюється морфологічна органі-
зація цих клітин, що свідчить про підвищення сту-
пеня диференціації [19]. Пізніше було встановлено 
низку пов’язаних з обміном ендогенного заліза змін, 
що виникають у пухлинній тканині КГ з різною чут-
ливістю до Цп в динаміці росту модельної пухлини. 
Так, у чутливих до Цп пухлинах, незалежно від фази 
росту, відмічали підвищений ступінь метилуван-
ня промотора гена tfr1 (рецептор трансферину 1-го 
типу), низькі показники експресії мікроРНК-133а, 
-200b та -320. У резистентних до Цп пухлинах також 
визначалися високий ступінь метилування промото-
ра гена tfr1, підвищена експресія мікроРНК-133а та 
знижена експресія мікроРНК-122, а також високий 
рівень феритину в пухлинній тканині [20].

Враховуючи все викладене, метою роботи було 
дослідити протипухлинну ефективність позаклі-
тинного лектину В. subtilis ІMB В-7724 в монорежи-
мі або в комбінації з Цп у щурів з різною за чутли-
вістю до Цп КГ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Дослідження проводили на щурах-самицях лінії 

Wistar віком 2,5 міс з масою тіла 180–200 г розведен-
ня віварію ІЕПОР. Під час проведення досліджень 
тварини перебували в стандартних умовах віварію 
з природним режимом освітлення, на повноцінно-
му раціоні харчування з вільним доступом до їжі та 
води. Утримання тварин та робота з ними здійсню-
валися відповідно до національних та міжнародних 
вимог щодо поводження з тваринами, що викорис-
товуються в наукових цілях [21, 22]. Усі тварини пе-
ред залученням у дослідження проходили поперед
ній 10-добовий карантин.

Моделі пухлинного росту. У якості моделей пух-
линного росту використовували два різних за чут-
ливістю до  Цп штами КГ  — чутливий (вихідний 
штам) та резистентний (отриманий, як описано 
у [19]). Пухлинні клітини обох штамів одержували 
з Банку клітинних ліній з тканин людини та тва-
рин ІЕПОР. Перещеплення пухлинних клітин про-
водили підшкірно в тазову ділянку спини в кіль-
кості 1•106 клітин у фізіологічному розчині NaCl. 
На 7-й день після прищеплення КГ тварин розпо-

діляли на  групи та розпочинали відповідну тера-
пію. Підшкірне прищеплення КГ та початок вве-
дення препаратів (на 7-му добу після прищеплен-
ня) проводили відповідно до [23].

Групи тварин. Окремо для кожного штаму КГ (чут-
ливого (ч) та резистентного (р)) було сформовано на-
ступні 4 групи: контроль пухлинного росту (КПР-ч 
або КПР-р) — щури з пухлиною, яким не проводи-
ли терапію; «Лектин» — щури з пухлиною, яким про-
водили імунотерапію бактеріальним лектином у мо-
норежимі; «Лектин + Цп» — щури з пухлиною, яким 
проводили комплексне лікування, що включало іму-
нотерапію бактеріальним лектином та хіміотерапію 
з використанням Цп; «Цп» — щури з пухлиною, яким 
проводили хіміотерапію Цп в монорежимі.

Терапевтичні засоби та схеми експерименту. 
У якості засобу імунотерапії використовували поза-
клітинний лектин B. Subtilis ІМВ В-7724  [17], який 
на 7-му добу після прищеплення КГ розпочинали 
вводити підшкірно, в ділянку спини, по 0,2 мг/тва-
рину в 0,2 мл фізіологічного розчину NaCl, щоден-
но, протягом 5 діб.

Хіміотерапія, яку розпочинали на  14-й день 
після прищеплення КГ, включала внутрішньоо-
черевинне введення ін’єкцій Цп (Ebewe, Австрія) 
в дозі 1,2 мг/кг, 1 ін’єкція щоденно протягом 5 діб.

Оцінка протипухлинного ефекту. Протипухлин-
ний ефект проведених терапевтичних схем оцінюва-
ли за стандартними параметрами пухлинного росту: 
об’єм пухлинного вузла, виживаність тварин з пух-
линою, частка тварин з регресією пухлинного вузла.

Об’єм пухлини розраховували за  формулою 
трьохосьового еліпсоїду:

, де

π — стала, що рівна 3,14;
a, b, c — півосі еліпсоїду в мм.
Також обраховували показник гальмування рос-

ту пухлини (ГРП, %) на 21-шу та 29-ту доби пухлин-
ного росту  [23] та час подвоєння об’єму пухлини 
(ЧПОП,%) [24] за наступними формулами:

, де

Vк, Vд — середній показник об’єму (мм3) в конт
рольній та дослідній групах відповідно.

, де

X1, X2  — середній показник об’єму пухлини 
на  час спостереження Т1 та Т2 відповідно; ∆Т  = 
Т2-Т1.

Статистичну обробку результатів проводили 
з  використанням GraphPad Prism 8.0.1 (Graphpad 
Software Inc., США) за загальноприйнятими мето-
дами варіаційної статистики [25]. Показник вижи-
ваності тварин оцінювали за  методом Каплана  — 
Майєра. Вірогідність різниці між контрольними 



ОНКОЛОГІЯ •  Т.  23 •  № 3 •  2021

ОРИГІНАЛЬНІ  ДОСЛ ІДЖЕННЯ

104

та дослідними групами оцінювали за  t-критерієм 
Стьюдента. Вірогідною вважали різницю між по-
рівнюваними показниками за p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Вихід пухлин становив 95,7±1,4% для КГ-ч та 

83,3±1,3% для КГ-р штамів.
Кількість щурів в  експериментальних гру-

пах, а  також показник тривалості життя неліко-
ваних та лікованих тварин з пухлинами представ-
лені в табл. 1. Як видно, проведення імунотерапії 
або хіміотерапії в монорежимі або у їх поєднанні 
не справляло суттєвого впливу на тривалість життя 
тварин з пухлиною незалежно від хіміочутливості 
пухлинного штаму.

Таблиця 1
Показники тривалості життя тварин з чутливими та резистент-

ними до Цп пухлинами

Група тварин КГ-ч КГ-р
N ТЖ, діб N ТЖ, діб

КПР 5 32,8 ± 6,6 7 33,5 ± 5,6
Лектин 8 33,5 ± 6,1 9 36,0 ± 0,0
Лектин + Цп 9 33,9 ± 5,7 9 34,2 ± 5,0
Цп 5 36,0 ± 0,0 3 28,3 ± 7,1

Примітка: N — кількість тварин у групі; ТЖ — тривалість життя.
Результати дослідження кінетики росту КГ та 

вплив проведеного лікування на  об’єм пухлини 
представлені на рис. 1. Як видно, введення лектину 
в монорежимі або ж у поєднанні з Цп у щурів з КГ-ч 
більше ніж втричі (р < 0,05) зменшувало об’єм пух-
лин починаючи з 21-ї доби (див. рис. 1а). При цьо-
му ріст пухлин гальмувався на 67,4 та 71,7% на 21-
шу добу та на 93,2 та 99,9% на 29-ту доби відповід-
но (табл. 2). У щурів з КГ-р, яким вводили лектин 
в  монорежимі, починаючи з  21-ї доби відмічали 
суттєве гальмування росту пухлини, ГРП становив 
93,7 та 100,0% на  21-шу та 29-ту доби відповідно 
(див. рис. 1б, табл. 2).

Оцінка ЧПОП показала, що пухлинні клітини 
в пухлинному вузлі в динаміці росту КГ незалежно 
від чутливості до Цп характеризувалися поступовим 
зменшенням проліферативного потенціалу, особли-
во на 21–29-ту доби спостереження (табл. 3). Вве-
дення лектину щурам з КГ-ч вже на 10–15-ту добу 
спостереження мало протипухлинний вплив: спо-
стерігалося більше ніж 2-кратне збільшення часу 
подвоєння об’єму пухлини. У  подальшому моно-

терапія лектином забезпечувала протипухлинний 
вплив лише на 21–29-ту доби, а поєднання імуно-
терапії з  хіміотерапією  — починаючи з  21-ї доби 
спостереження з  відстроченим ефектом на  пері-
од 29–36-ї доби (див. табл.  3). Слід відмітити, що 
введення Цп в  монорежимі проявляло виразний 
протипухлинний ефект (показник ЧПОП набував 
від’ємного значення) у період з 15- до 29-ї доби (тоб-
то під час та протягом тижня після введення цитоста-
тика), після чого реєстрували поступове відновлен-

Таблиця 2
Показник ГРП (%) чутливої та резистентної до Цп КГ залежно від проведеного лікування в пізні терміни спостереження

Вид лікування

21-ша доба 29-та доба
КГ-ч КГ-р КГ-ч КГ-р

Об’єм пух-
лини, мм3 ГРП, % Об’єм пух-

лини, мм3 ГРП, % Об’єм пух-
лини, мм3 ГРП, % Об’єм пух-

лини, мм3 ГРП, %

Без лікування 44983,4 ± 
43415,4

 25559,0 ± 
11646,9

– 55275,8 ± 
11246,4

– 40840,4 ± 
31692,6

–

Імунотерапія лектином 14669,1 ± 
10654,8

67,4 1607,9 ± 
1528,5*

93,7 3765,5 ± 
2339,3

93,2 0,0 100

Імунотерапія лектином + хіміо-
терапія Цп

12737,1 ± 
11096,9

71,7 22241,9 ± 
13728,3

13,0 27,9 ± 18,4 99,9 23771,2 ± 
5377,0

40,2

Хіміотерапія Цп 6163,0 ± 
5403,5

86,3 24415,4 ± 
16200,7

7,0 2818,0 ± 
1043,0

94,9 6330,2 ± 0,1 84,5

*р <0,05 порівняно з показником нелікованих тварин у відповідний термін спостереження
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Рис.  1.  Кінетика росту чутливої  (а)  та резис-
т е н т н о ї  ( б )  К Г  у   н е л і к о в а н и х  щ у р і в  т а  т в а-
рин, яким проводили імуно- та/або хіміотерапію 
*р  <0,05, **0,05< р < 0,1 порівняно з  показниками від-
повідного контролю пухлинного росту). Примітка: різке 
зменшення об’єму пухлини на 36-ту добу у нелікованій гру-
пі контрольних тварин з КГ-р пов’язане із загибеллю тва-
рин з великими пухлинами та наявністю некрозів в пухлинах 
тварин, що залишилися живими в цей термін обстеження.
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ня проліферативного потенціалу пухлинних клітин: 
від’ємне значення показника ЧПОП ставало додат-
ним (див. табл. 3). У щурів з КГ-р монотерапія ци-
тостатиком забезпечувала протипухлинну дію через 
тиждень після останнього введення препарату (по-
казник ЧПОП набував від’ємного значення), при-
чому поступове відновлення проліферативного по-
тенціалу пухлинних клітин спостерігали вже після 
29-ї доби. У групі поєднаного використання лекти-
ну та Цп на пізніх стадіях пухлинного процесу фік-
сували протипухлинну дію з більш повільним, ніж 
у групі «Цп-р», відновленням проліферативного по-
тенціалу клітин. Монотерапія лектином призводила 
до виразного протипухлинного ефекту вже на 15-ту 
добу спостереження, після чого спостерігали регре-
сію пухлинного вузла (див. табл. 3).

Таблиця 3
Час подвоєння об’єму пухлин (дні) у щурів контрольної 
та дослідних груп з чутливою та резистентною до Цп КГ

Група тварин Доби спостереження
10–15 15–21 21–29 29–36

Хіміочутлива КГ
КПР-ч 1,83 2,71 26,91 10,66
Лектин-ч 4,65 2,96 -4,08 5,44
Лектин + Цп-ч 3,39 3,29 -0,91 -3,57
Цп-ч 1,73 -9,16 -7,09 42,91

Хіміорезистентна КГ
КПР-р 1,14 1,94 11,83 -2,56
Лектин-р 1,05 -4,49 0 0
Лектин + Цп-р 0,97 2,44 59,47 11,95
Цп-р 1,27 2,01 -4,19 5,25

Показник частки тварин з регресією пухлинно-
го вузла на 36-ту добу в групах тварин з КГ-ч, що 
отримували лектин, становив щонайменше 50,0% 
(у разі застосування в монорежимі) та щонайменше 
55,6% (за поєднання із Цп) проти 0 та 40,0% в групах 
«КПР-ч» та «Цп-ч», відповідно (табл. 4). У цей тер-
мін спостереження у щурів з КГ-р, що отримували 
лектин в монорежимі, відмічали регресію первинної 
пухлини щонайменше у 66,7% випадків, а у тварин 
групи «Лектин + Цп-р» — лише щонайменше у 9,1%. 
Слід відмітити, що відповідно до [23] про стійку ре-
місію можна говорити, коли спостереження за тва-
ринами проводилося більше 70 діб. У нашому до-
слідженні спостереження за  експериментальними 
тваринами проводили лише до 36-ї доби включно, 
після чого дослідження з  етичних міркувань було 
припинено. У зв’язку з цим у нашому досліджен-
ні можна відмітити лише факт наявності регресії, 
а  оцінка стійкості останньої потребує повторного 
дослідження.

Таблиця 4
Кількість (%) тварин з регресією пухлинного вузла

Група тварин Доба пухлинного росту
21 29 36

КПР-ч 0,0 0,0 0,0
Лектин-ч ≥12,5 ≥25,0 ≥50,0
Лектин + Цп-ч ≥44,4 ≥55,6 ≥55,6
Цп-ч ≥20,0 ≥40,0 ≥40,0
КПР-р 0,0 0,0 0,0
Лектин-р ≥44,4 ≥55,6 ≥66,7
Лектин + Цп-р 0,0 0,0 ≥9,1
Цп-р 0,0 0,0 0,0

Отримані дані щодо виразного протипухлинно-
го ефекту лектину співпадають з показниками оці-
неної за методом Каплана — Майєра загальної ви-
живаності щурів із чутливою та резистентною КГ 
контрольної та дослідних груп (рис. 2). Так, на 36-
ту добу спостереження загальна виживаність щу-
рів з КГ-ч для групи «КПР» становила 40%, розра-
хована за методом Каплана — Майєра медіана за-
гальної виживаності — 36 діб. Для груп «Лектин», 
«Лектин + Цп» та «Цп» щурів з КГ-ч загальна ви-
живаність становила 83: 86 та 100%, відповідно; 
медіани не  досягнуто в  жодній з  лікованих груп 
(див. рис.  2а). У  щурів з  КГ-р загальна вижива-
ність для групи «КПР» становила 33%, медіана за-
гальної виживаності — 27 діб; для груп «Лектин», 
«Лектин + Цп» та «Цп» — 100; 67 та 33% відповід-
но; медіана — не досягнута в групах, у яких засто-
совували лектин, та становила 27 діб у групі, в якій 
тваринам вводили Цп в монорежимі (див. рис. 2б). 
Отже, за умови чутливості пухлини до хіміопрепа-
рату доцільно проводити хіміотерапію в  моноре-
жимі або ж у поєднанні з бактеріальним лектином, 
а у разі набуття пухлиною резистентності (особли-
во набутої при виникненні рецидиву захворюван-
ня) доцільно проводити імунотерапію бактеріаль-
ним лектином у монорежимі.

Рис. 2. Загальна виживаність тварин з чутливою до Цп (а) 
або з резистентною до Цп (б) КГ залежно від використан-
ня лектину в монорежимі або в комплексній терапії з Цп. 
Криві виживаності за методом Каплана — Майєра, log-
rank критерій р = 0,004 (а), р = 0,85 (б)
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Отже, незалежно від чутливості пухлинного 
штаму КГ до Цп застосування лектину призводи-
ло до гальмування пухлинного росту. Разом з тим 
найвиразнішу протипухлинну ефективність було 
виявлено при застосуванні лектину в монорежимі 
у щурів з КГ-р. Це може бути пов’язано як з пря-
мою дією лектину на пухлинні клітини, так і з його 
імуноопосередкованим впливом. Про більшу чут-
ливість до дії лектину, якому притаманна висока 
спорідненість до сіалових кислот [17], резистент-
них до Цп клітин порівняно з чутливими свідчать 
дані щодо підвищення активності сіалілтрансфе-
раз при формуванні резистентності та підвищен-
ні сіалілування поверхневих рецепторів  [3, 4, 7]. 
Щодо імуноопосередкованого впливу, то в робо-
ті [5] більший протипухлинний ефект, що спосте-
рігали при застосуванні протипухлинної аутовак-
цини, що виготовлена з резистентних до Цп клітин 
та лектину бактерії B. subtilis B-7025, пов’язували 
з підвищенням цитотоксичної активності макрофа-
гів та природних кілерних клітин. Про активуваль-
ний вплив лектинів різного походження на клітини 
моноцитарно-макрофагального та лімфоцитарно-
го ряду свідчать численні роботи [12–14, 26]. Разом 
з тим, це припущення потребує проведення дослі-
дження з оцінкою впливу досліджених схем ліку-
вання на клітинну та гуморальну ланки протипух-
линної резистентності у щурів з чутливою або ре-
зистентною до Цп КГ.

ВИСНОВКИ
Імунотерапія лектином B. subtilis ІМВ B-7724 за-

безпечує виразний протипухлинний ефект за умови 
проведення в монорежимі у щурів з хіміорезистент-
ною до Цп КГ та у поєднанні з Цп у щурів з чутли-
вою до Цп модельною пухлиною.

Робота виконувалася в  рамках НДР «Моле-
кулярно-біологічні фактори гетерогенності зло-
якісних клітин та варіабельність клінічного пе-
ребігу гормонозалежних пухлин» (0117U002034) 
за  фінансової підтримки Цільової програми на-
укових досліджень Відділення біохімії, фізіоло-
гії і молекулярної біології Національної академії 
наук України «Молекулярно-генетичні і біохіміч-
ні механізми регуляції клітинних та системних 
взаємодій за  фізіологічних та патологічних ста-
нів» (2017–2021).
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ANTI-TUMOR EFFICACY OF B. SUBTILIS 
IMV B-7724 LECTIN IN RATS BEARING 
CISPLATIN-SENSITIVE AND CISPLATIN-
RESISTANT GUÉRIN’S CARCINOMA

О.М. Karaman, N.I. Fedosova, A.V. Chumak, 
N.L. Cheremshenko, E.V. Koval, I.N. Todor, 
T.V. Symchych, I.M. Voyeykova, O.O. Kruts’, 

H.V. Didenko
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 

Oncology and Radiobiology of NAS of Ukraine, 
Kyiv, Ukraine

Summary. Aim: to investigate anti-tumor efficacy 
of  extracellular B. subtilis IMV B-7724 lectin alone 
or in combination with cisplatin in rats bearing cispla-
tin-sensitive or cisplatin-resistant Guérin’s carcinoma. 
Object and methods: in the experiments, Wistar rats were 
used. Cisplatin-sensitive (CIS) and -resistant strains of 
Guérin’s carcinoma (GC) were used as models of tumor 
growth. The treatment of the tumor-bearing animals be-
gan on day 7 of tumor growth and included immunother-
apy or a combination of immunotherapy with subsequent 
(on day 14 of tumor growth) chemotherapy. The lectin of 
B. subtilis IMV B-7724 was applied as means of immu-
notherapy; cisplatin was used in the schemes including 
chemotherapy. The antitumor effect of the applied thera-
peutic schemes was evaluated according to standard pa-
rameters of tumor growth: tumor volume, survival rate, 
tumor growth inhibition (TGI), tumor volume doubling 
time (TVDT), frequency of animals with tumor regres-
sion (FTR). The statistical analysis of the results was 
conducted according to the generally accepted methods 

of variation statistics. The survival rate of the animals 
was estimated by the Kaplan — Meier method. The dif-
ference was considered as significant at p < 0.05. Re-
sults: regardless of the sensitivity of the tumor strain to 
cisplatin, immunotherapy had a pronounced antitumor 
effect. It is worth mentioning that in the rats bearing cis-
platin-sensitive GC, the most notable antitumor efficacy 
was registered in the group which underwent the com-
bined treatment (immunotherapy followed by chemo-
therapy): TGI = 99.9%; TVDT21-29; 29-36 = -0.91; -3.57; 
FTR36 ≥55.6%. On the  contrary, in the rats bear-
ing cisplatin-resistant GC the most significant re-
sults were in the group receiving immunotherapy only: 
TGI = 100.0%; TVDT21-29; 29-36 = 0; 0; FTR36 ≥66.7%. 
Conclusions: applied as a means of immunotherapy to 
rats bearing cisplatin-resistant experimental tumor, 
B.  subtilis IMV B-7724 lectin demonstrated a pro-
nounced antitumor effect. In the case of cisplatin-sensi-
tive experimental tumor, it is preferable to combine im-
munotherapy with cisplatin.

Key Words: cisplatin, Guérin’s carcinoma, 
chemoresistance, bacterial lectin, anti-tumor 
efficacy.
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