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ЗМІНИ ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ 
АКТИВНОСТІ МАКРОФАГІВ  
ЗА РІЗНИХ СХЕМ ВВЕДЕННЯ 
БАКТЕРІАЛЬНОГО ЛЕКТИНУ
Мета: дослідити протипухлинний ефект та вплив лектину B. subtilis 
ІМВ B-7724 в монорежимі або в комбінації з цисплатином на функціо­
нальну активність макрофагів тварин з метастазуючою модельною пух­
линою. Об’єкт і методи: дослідження проведені на мишах лінії С57Bl/6J 
з карциномою легені Льюїс (КЛЛ). Оцінювали протипухлинний ефект та 
вплив на функціональну активність перитонеальних макрофагів лектину 
при його застосуванні в монорежимі та в комбінації з цисплатином. 
Функціональну активність перитонеальних макрофагів досліджували 
за рівнем продукції NO, аргіназною та цитотоксичною активністю. 
Результати: на моделі КЛЛ продемонстрована антиметастатична 
ефективність лектину B.  subtilis IMВ B-7724 при введенні його як у 
монорежимі, так і в комбінації з цисплатином. Зазначений ефект знач­
ною мірою обумовлений змінами функціональної активності макрофагів.  
У мишей з пухлинами, які не отримували лікування, превалювали макро­
фаги М2, про що свідчить суттєве (р<0,05) пригнічення їх цитотоксичної 
активності та характерні зміни метаболізму аргінази. Особливості 
метаболізму L-аргініну та цитотоксичної активності перитонеальних 
макофагів свідчать про збереження їх протипухлинної активності (по­
ляризація в напрямку М1) на віддаленій стадії росту модельної пухлини. 
Висновки: у тварин з КЛЛ найбільш виражений протипухлинний ефект 
спостерігали за умови комбінованого застосування бактеріального лек­
тину та цисплатину. Використання в якості засобу терапії лектину  
B. subtilis IMВ B-7724 (як в монорежимі, так і в комбінації з циспла­
тином) забезпечувало збереження протипухлинної активності макро­
фагів та сприяло їх поляризації в напрямку М1 на термінальній стадії 
пухлинного росту.

Підвищення ефективності протипухлинної те-
рапії залишається однією з найважливіших 

задач сучасної медицини. На сьогодні найчастіше 
проводять комбіноване або комплексне лікуван-
ня пацієнтів зі злоякісними новоутвореннями, 
яке передбачає одночасне застосування декіль-
кох методів. Одним із основних методів лікування 
онкологічних хворих залишається хіміотерапія. 
Головною метою включення хіміотерапії у схеми 
комбінованого протипухлинного лікування є до-
сягнення максимальної циторедукції первинної 
пухлини або метастатичних вогнищ. Суттєвим об-
меженням хіміотерапії є те, що цитостатичні пре-
парати мають широкий спектр побічних ефектів, 
особливо при застосуванні їх у високих дозах [1, 2].  
На сьогодні накопичені експериментальні та клі-
нічні дані щодо участі імунної системи пацієнта в 
реалізації протипухлинного ефекту конвенціональ-
ної цитостатичної терапії. Показано, що модуляція 
імунної відповіді при використанні цитостатичних 
засобів може бути обумовлена як підвищенням 
антигенних властивостей пухлинних клітин, що 
сприяє їх розпізнаванню імунною системою, так 

і безпосередньою активацією клітин-ефекторів 
імунної системи або зменшенням імуносупре-
сорних впливів пухлинного мікрооточення [3, 4]. 
Для ряду засобів хіміотерапії, які широко вико-
ристовують в клінічній практиці, показана здат-
ність індукувати імуногенну загибель пухлинних 
клітин, запускаючи адаптивну імунну відповідь 
на пухлинні антигени [5, 6]. Тобто, ефективність 
протипухлинного лікування значною мірою за-
лежить від функціонального стану та активнос-
ті основних ефекторів як природного (природні 
кілерні клітини, макрофаги), так і адаптивного 
(Т-лімфоцити) імунітету, які є основними регу-
ляторними клітинами пухлинного мікрооточення, 
що залучені в пухлинний процес з найбільш ран- 
ніх його етапів та відіграють значну роль у процесі 
розвитку і прогресування пухлини [7, 8].

Одним з найпоширеніших типів стромальних 
клітин у пухлині є макрофаги (Мф). Ці клітини 
володіють властивістю сприймати сигнали пух-
линного мікрооточення і змінювати напрямок 
своєї поляризації від клітин з протипухлинними 
властивостями (М1) до клітин, що спряють рос-
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ту пухлини (М2), і навпаки. Мф М1 виконують 
функції імунного нагляду та презентації антигену, 
продуковані ними прозапальні цитокіни та хемо-
кіни сприяють реалізації протипухлинної імунної 
відповіді. Мф М2 мають значно меншу здатність 
презентувати антиген, відіграють важливу роль 
в імунній регуляції, знижуючи протипухлинну 
імунну відповідь за рахунок продукції інгібіторних 
цитокінів (таких, як IL-10 та/або TGF-β). Фено-
тип асоційованих з пухлиною Мф (ПАМ) тісно 
пов’язаний з динамікою росту пухлини та прог
нозом захворювання. Зазвичай, серед ПАМ пре-
валюють Мф М2 типу, які сприяють формуванню 
імуносупресивного мікросередовища. Пропухлин-
ний ефект ПАМ обумовлений вивільненням ними 
ряду цитокінів, хемокінів, медіаторів запалення. 
Фактори, продуковані цими клітинами, стимулю
ють ангіогенез, сприяють міграції пухлинних клі-
тин та створенню сприятливого середовища для 
подальшої їх колонізації, тим самим сприяючи 
росту пухлини та метастазуванню [9, 10].

Відомо, що ПАМ характеризуються високою 
пластичністю. Тобто, під впливом відповідних зов
нішніх стимулів ці клітини здатні змінювати нап
рямок поляризації М1↔М2. Здатність Мф вплива-
ти на пухлинне мікрооточення через взаємодію з 
іншими клітинами та відповідні зміни їх кількості, 
активності та фенотипу у відповідь на проведення 
терапії робить Мф новою перспективною мішен-
ню для протипухлинної терапії. Зокрема, плас-
тичність Мф намагаються використовувати при 
розробці нових методів імунотерапії пацієнтів зі 
злоякісними новоутвореннями [11, 12].

Таким чином, розуміння принципово важливої 
ролі імунної системи у визначенні ефективності 
протипухлинної цитостатичної терапії відкриває 
перспективи для розвитку нових терапевтичних 
підходів до лікування пацієнтів зі злоякісними 
новоутвореннями за рахунок включення в комп-
лексну схему лікування засобів імунотерапії. Вплив 
останніх спрямований на підтримання функціо-
нальної активності основних ефекторів протипух-
линного імунітету та запобіганню імуносупресії, 
що обумовлена як розвитком пухлинного процесу, 
так і впливом агресивних засобів цитостатичної 
протипухлинної терапії. Виходячи з цього, перс
пективними видаються терапевтичні стратегії, що 
спрямовані на “репрограмування” клітин імунної 
системи, призводять до нормалізації фенотипу і 
функціональних властивостей таких клітин. Що, 
як наслідок, сприяє розпізнаванню та знищен-
ню трансформованих клітин імунною системою 
господаря, зменшуючи імуносупресивний вплив 
пухлинного мікрооточення [13]. Тому останнім 
часом значну увагу приділяють можливості під-
вищення ефективності протипухлинної терапії 
за рахунок поєднання засобів конвенціональної 
цитостатичної терапії та біотерапії.

Виходячи з викладеного, метою проведеного 
експериментального дослідження було дослідити 
протипухлинний ефект та вплив лектину B. subtilis  
ІМВ B-7724 в монорежимі або в комбінації з цис
платином на функціональну активність макро- 
фагів тварин з метастазуючою модельною пух-
линою.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Дослідження проведені на мишах ліній С57Bl/6J 
(самці, n = 25, віком 2,0–2,5 міс., масою 19,0–
22,0 г), які були одержані з розплідника віварію 
Інституту експериментальної патології, онкології 
і радіобіології (ІЕПОР) ім. Р.Є. Кавецького НАН 
України. Тварини перебували в стандартних умо-
вах віварію з природним режимом освітлення та 
на повноцінному раціоні харчування. Утримання 
мишей та робота з ними здійснювались відповідно 
до стандартних міжнародних правил з біологічної 
етики та Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, що використовуються в експери-
ментальних та інших наукових цілях [14].

В якості експериментальної моделі пухлинного 
росту використана карцинома легені Льюїс (КЛЛ), 
яка на сьогоднішній день вважається відтворюва-
ною сингенною моделлю раку легені людини при 
проведенні доклінічних досліджень, зокрема при 
оцінці in vivo ефективності засобів хіміотерапії 
[15]. Пухлинні клітини одержували з Банку клі-
тинних ліній з тканин людини та тварин ІЕПОР  
ім. Р.Є. Кавецького НАН України. Для переще-
плення пухлин мишам лінії С57Bl/6J вводили клі-
тини КЛЛ внутрішньом’язево у стегно в кількості 
4×105 клітин/мишу.

При лікуванні мишей з пухлинами в якості 
засобу хіміотерапії використовували цисплатин 
(Ebewe, Австрія), засобу біотерапії — лектин 
В. subtilis ІМВ В-7724 [16]. Експериментальних 
тварин розділяли на 5 груп: “Інтактний контроль 
(ІК)” (n = 5) — інтактні миші цієї ж лінії, віку 
та статі; “Контроль пухлинного росту (КПР)”  
(n = 5) — миші з пухлинами, яким вводили 0,9% 
розчин NaCl; “Цисплатин” (n = 5) — миші з 
пухлинами, яким, починаючи з 2-ї доби після 
трансплантації пухлинних клітин, 5-разово вво-
дили цисплатин (Ebewe, Австрія) (щоденно, внут
рішньочеревно, по 0,0125 мг/мишу); “Лектин”  
(n = 5) — миші з пухлинами, яким, починаючи 
з 8-ї доби після трансплантації пухлинних клі-
тин, 10-разово вводили лектин В.  subtilis ІМВ 
В-7724 (через день, підшкірно, по 0,02 мг/мишу);  
“Лектин + Цисплатин” (n = 5) — миші з пухли-
нами, яким за описаними вище схемами вводили 
і лектин, і цисплатин.

Перебіг пухлинного процесу характеризували за 
стандартними показниками (частота перещеплен-
ня (%) пухлин, об’єм пухлин (мм3), кількість (n) 
та об’єм (мм3) легеневих метастазів).



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

3 4 ОНКОЛОГІЯ •  Т.  25 •  № 1  •  2023

Протипухлинний ефект оцінювали за індексом 
гальмування росту пухлини (ІГРП):

ІГРП =
Vконтр – Vдосл

× 100%,
Vконтр

де Vконтр — середній об’єм пухлини в контрольній 
групі; Vдосл — середній об’єм пухлин в дослідній 
групі.

Для оцінки антиметастатичного ефекту роз
раховували індекс інгібування метастазування 
(ІІМ) за формулою:

ІІМ =
Ак · Вк – А · В

× 100%,
Ак · Вк

де Ак і А — кількість тварин з метастазами в конт
рольній і дослідних групах відповідно; Вк і В — се-
редня кількість метастазів в легенях тварин конт
рольної і дослідних груп, відповідно.

На 28-му добу пухлинного росту (термінальна 
стадія) проводили оцінку показників функціо- 
нального стану перитонеальних Мф. Перитоне-
альні Мф отримували, використовуючи метод сту- 
пінчастого центрифугування на подвійному гра-
дієнті густини з фікол-урографіном (1,114 г/мл і 
1,076 г/мл) впродовж 15 хв при 250 g з наступним 
гіпотонічним лізисом домішок еритроцитів. Іму-
нологічне дослідження включало оцінку визна-
чення рівня продукції NO, активності аргінази 
(Arg), цитотоксичної активності. Тип поляризації 
Мф оцінювали за співвідношенням показників 
NO/Arg.

Продукцію NO (за кількістю NO2–) визнача-
ли спектрофотометричним методом при довжині 
хвилі збудження 550 нм з використанням реакти-
ву Грісса (ACROS Organics, United Kindom) [17]. 
Рівень NO (в ммоль NO2–/106 клітин) визначали 
за калібрувальною кривою, побудованою з вико-
ристанням стандартних розчинів нітриту натрію.

Активність Arg визначали за швидкістю утво-
рення сечовини [17]. Реакцію зупиняли додаван-
ням суміші кислот (Н2SO4 : H3PO4 : H2O). Для коло-
риметричного визначення концентрації сечовини 
до суміші додавали α-ізонітрозопропіофенон та 
інкубували при 95°С впродовж 30 хв, а потім 30 хв  
при 4°С. Концентрацію сечовини вимірювали 
спектрофотометрично при довжині хвилі збуд
ження 550 нм. Аргіназну активність визначали за 
калібрувальною кривою, побудованою за розчина-
ми сечовини відомої концентрації. Одна одиниця 
аргіназної активності — кількість ферменту, що 
гідролізує 1 мкмоль аргініну за 1 хв. Дані виражали 
в од./106 клітин.

Цитотоксичну активність Мф визначали за 
стандартною методикою за допомогою МТТ-тесту 
[18]. В 96-лункові плоскодонні планшети вноси-
ли Мф (4×105 клітин/лунку) та пухлинні клітини 

(2×104 клітин/лунку) в повному культуральному 
середовищі (RPMI, 10% ембріональної телячої 
сироватки, 1% антибіотика; всі реактиви Sigma, 
США). Планшети інкубували в термостаті про-
тягом 18 год при 37°С, 5% СО2, 100% вологості. 
Після закінчення інкубації додавали 20 мкл роз-
чину МТТ (5 мг/мл; Sigma, США) та інкубували 
4 год. Планшети відмивали двічі 0,9% розчином 
NaCl при 4000 об/хв 15 хв. Для візуалізації реакції 
додавали 120 мкл КОН (2 моль/л) і 140 мкл 50% 
розчину ДМСО (Sigma, США). Оптичну густину 
вимірювали при λ=540 нм, використовуючи рідер 
MicroELISA (StatFax 2100, США). Результати роз-
раховували за формулою:

ІЦ = [1 –
ОГМФ + КЛЛ – ОГбланк ]× 100%,ОГМФ +ОГКЛЛ – ОГбланк

де ОГМФ — оптична густина в пробах з Мф;  
ОГКЛЛ — оптична густина в пробах з пухлинними 
клітинами; ОГМФ + КЛЛ — оптична густина в до-
слідних серіях.

Статистичну обробку результатів проводи-
ли за загально прийнятими методами варіацій-
ної статистики з використанням GraphPad Prism 
8.0.1 (Graphpad Software Inc., США). Вірогідність 
різниці між контрольними та дослідними групами 
оцінювали за t-критерієм Стьюдента. Вірогідною 
вважали різницю між порівнюваними показни-
ками при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати оцінки протипухлинного ефекту 
лектину B. subtilis IMB B-7724 за умови застосу-
вання його в монорежимі або в комбінації з цис
платином представлені в табл. 1. Як видно з на-
ведених даних, введення бактеріального лектину  
та цисплатину не впливало на частоту прищеп
лення КЛЛ — пухлини виникали у всіх дослід-
них тварин. У подальшому відмічали статистично 
достовірне (р < 0,05) гальмування росту пухлин у 
тварин, які отримували комбіноване лікування за 
допомогою обох препаратів. Суттєвих відміннос-
тей в динаміці росту пухлин між групами тварин, 
які отримували лікування за різними схемами, 
не спостерігали. Проте, оцінка кількості та роз-
міру метастазів в легенях контрольних і дослідних 
мишей з КЛЛ показала, що більш ефективним 
виявилось застосування комбінованої схеми ліку
вання. У тварин цієї групи середній об’єм метаста-
зів був статистично достовірно меншим порівняно  
з показниками як нелікованих мишей (в 4,3 ра
за, р < 0,05), так і пролікованих в монорежимі 
лектином (в 2,7 раза, р < 0,05) або цисплатином  
(в 2,8 раза, р < 0,05).

Для оцінки ефективності різних режимів за-
стосування бактеріального лектину та цисплатину 
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були розраховані ІГРП (протипухлинний ефект)  
та ІІМ (антиметастатичний ефект). За розрахо-
ваними показниками найбільш ефективною ви-
явилась комбінована схема терапії (рис. 1).

Відомо, що в реалізації протипухлинної імун-
ної відповіді значну роль відіграють реакції не-
специфічного імунітету. Зокрема, Мф є одними 
з важливих ефекторів вродженого імунітету, що 
реагують на розвиток будь-якого патологічного 
процесу, зокрема онкологічного. Ці клітини ре-
гулюють взаємодію пухлинних клітин з мікроото-
ченням упродовж усіх етапів пухлинного процесу 
та здатні набувати різних властивостей залежно 
від сигналів оточуючого середовища. Визначення 
ряду показників функціональної активності Мф 
дозволяє визначити напрямок їх поляризації у 
даний термін пухлинного росту та виділити субпо-
пуляції, що превалюють — з фенотипом М1 (клі- 
тини з протипухлинними властивостями, сприя-
ють гальмуванню росту пухлини) або М2 (клітини 
з пропухлинними властивостями).

Оцінку поляризаційного стану Мф, отриманих 
з перитонеальної порожнини дослідних мишей, 

проводили за визначенням особливостей метабо-
лізму L-аргініну (рівня NO, активністю Arg): для 
Мф М1 характерним є підвищення продукції NO, 
а для Мф М2 — збільшення активності Arg. Ана-
ліз отриманих даних свідчив про превалювання в 
популяції перитонеальних Мф інтактних мишей 
клітин з фенотипом М1. У нелікованих тварин 
групи “КПР” прогресування росту пухлини су-
проводжувалось поляризацією Мф в напрямку  
М2, про що свідчило статистично достовірне зни-
ження на 28-му добу пухлинного росту показника 
продукції NO (в 1,1 раза порівняно з “ІК”, р < 0,05) 
та зростання активності аргінази (в 1,1 раза порів-
няно з “ІК”, р < 0,05) (табл. 2). Введення лектину 
B. subtilis ІМВ В-7724 в монорежимі призводило 
до нормалізації функціональної активності Мф: 
досліджувані показники поверталися практично 
до рівнів інтактного контролю. На рис. 2 пред-
ставлені розраховані величини співвідношення 
показників продукції NO до активності Arg, які у 
інтактних мишей та тварин, яким вводили лектин 
в монорежимі, суттєво не відрізнялись, а у тварин 
групи “КПР” — були в 1,2 раза нижчими (р <0,05). 

Таблиця 1

Протипухлинна ефективність різних режимів застосування лектину B. subtilis IMB B-7724 та цисплатину

Показник КПР Лектин Цисплатин Лектин + цисплатин

Показники пухлинного росту 

Частота виходу пухлин, % 91,7 ± 7,9 91,7 ± 7,9 91,7 ± 7,9 91,7 ± 7,9
Розмір первинного пухлинного вузла, мм3 3665,2 ± 84,0 2772,9±321,11 2420,8 ± 210,41 2505,5 ± 376,71

Показники метастазування

Частота метастазування, % 91,7 ± 7,9 91,7 ± 7,9 91,7 ± 7,9 91,7 ± 7,9
Середня кількість метастазів, n 11,3 ± 4,7 8,0 ± 5,0 10,3 ± 4,9 7,7 ± 2,0
Середній об’єм метастазів, мм3 26,7 ± 9,8 16,8 ± 3,2 17,1 ± 1,6 6,2 ± 1,51,2,3

Примітки: 1 — р < 0,05 порівняно з показником групи “КПР”; 2 — р < 0,05 порівняно з показником групи “Лектин”; 3 — р < 0,05 порівняно  
з показником групи “Цисплатин”.

Рис. 1. � Протипухлинний (А) та антиметастатичний (Б) ефекти лектину та цисплатину за різних режимів засто-
сування

А Б
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Найбільш виражений позитивний ефект спостері-
гали за умови комбінованого застосування лекти-
ну B. subtilis ІМВ В-7724 та цисплатину: на 28-му 
добу пухлинного росту порівняно з показниками 
нелікованих тварин відмічали суттєве збільшення 
продукції NO (в 1,1 раза, р < 0,05) (див табл. 2) та 
підвищення співвідношення NO/Arg (в 1,2 раза, 
р < 0,05) (див. рис. 2).

Ще одним показником функціональної актив-
ності Мф, який дозволяє говорити про напрямок 
їх поляризації, є цитотоксична активність по від-
ношенню до пухлинних клітин. На ранніх етапах 
росту пухлини специфічна цитотоксична актив-

ність перитонеальних Мф суттєво не змінюється 
або спостерігають її зростання, що свідчить про 
формування повноцінної імунної відповіді на пре-
зентацію пухлинних антигенів [19]. Прогресування 
пухлинного процесу призводило до пригнічення 
активності перитонеальних Мф і на термінальній 
стадії росту пухлини (28-ма доба) у нелікованих 
тварин індекс цитотоксичності цих клітин сут-
тєво знижувався (в 2,1 раза, p < 0,05 порівняно з 
інтактними мишами; рис. 3). За умови застосуван-
ня бактеріального лектину в монорежимі на 28-му 
добу росту пухлини (повністю проведений курс 
лікування) індекс цитотоксичної активності Мф 
статистично достовірно перевищував відповідні 
показники не лише нелікованих, а й інтактних ми-
шей: в 3,9 та 1,9 рази відповідно (p < 0,05). Останнє 
свідчить про превалювання в пулі перитонеальних 
Мф мишей, яким вводили лектин B. subtillis ІМВ 
В-7724 на тлі пухлинного росту, клітин з проти-
пухлинними властивостями, тобто Мф М1. Схожі 
дані були отримані і при застосуванні комбіно-
ваної схеми лікування: цитотоксична активність 
перитонеальних Мф суттєво перевищувала показ-
ники інтактного контролю та контролю пухлин-
ного росту (відповідно в 1,6 та 3,4 рази, p < 0,05). 
Застосування цисплатину в монорежимі такого 
ефекту не мало (див. рис. 3).

Отримані нами дані корелюють з результатами 
експериментальних досліджень щодо ролі ПАМ та 
зміни поляризації Мф на різних стадіях росту та 
метастазування злоякісних пухлин різного похо-
дження та локалізації [20–23]. Зокрема, при дослі-
дженні складу стромальних клітин аденокарцино-
ми легені, індукованої у мишей A/J за допомогою 
уретану, продемонстровані зміни поляризаційного 
стану альвеолярних Мф від неполяризованих клі-
тин (ArgIlowiNOSlow) у інтактних мишей до Мф М2 
(ArgIhighiNOSlow) через 24 тиж. після впливу кан-
церогену. На думку авторів, підвищення експресії 
Arg в макрофагах М2 призводить до зменшення 
продукції NO, який відповідає за цитотоксичний 
ефект по відношенню до пухлинних клітин, інгібує 
презентацію антигену іншим клітинам імунної 
системи та посилює здатність мієлоїдних клітин-
супресорів інгібувати проліферацію Т-клітин. Ці 
процеси сприяють пригніченню протипухлинної 
відповіді та посиленню росту пухлини [24].

Таблиця 2

Особливості метаболізму L-аргініну у тварин дослідних та контрольних груп

Показник Інтактні миші КПР Лектин Цисплатин Лектин + цисплатин

Рівень продукції NO, ммоль NO2–/106 клітин 57,61 ± 0,09 53,00 ± 0,051 58,89 ± 0,062 57,42 ± 0,212 59,97 ± 0,092

Активність Аrg, од./106 клітин 3,30 ± 0,05 3,64 ± 0,021 3,52 ± 0,042 3,53 ± 0,60 3,46 ± 0,082

Примітки: 1 — р < 0,05 порівняно з показником групи “ІК”; 2 — р < 0,05 порівняно з показником групи “КПР”.

Рис. 2. � Показники співвідношення NO/Аrg в перито
неальних Мф мишей з КЛЛ за умови різних 
режимів застосування лектину та цисплатину

Рис. 3. � Цитотоксична активність перитонеальних Мф 
мишей з КЛЛ та інтактних тварин
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Отримані дані співпадають і з результатами дея-
ких клінічних досліджень, зокрема, в групі пацієн
тів з недрібноклітинним раком легені (НДКРЛ) 
стадій I–III. Був проведений кореляційний аналіз 
між показниками розподілу та напрямку поляриза-
ції Мф в пухлинній тканині з показниками вижи-
ваності хворих. Автори відмітили, що Мф як М1, 
так М2 типу були локалізовані переважно в стромі 
пухлини. При цьому, в пухлинній тканині пере-
важали Мф М2. Значна інфільтрація пухлинних 
острівців Мф М1 була пов’язана із збільшенням 
показника загальної виживаності (р < 0,05); висока 
інфільтрація пухлиних острівців і строми Мф М2 —  
асоційована із його зниженням (р < 0,05) [11].

Кореляція між показниками виживаності хво-
рих на рак легені та превалюванням серед ПАМ 
клітин відповідного фенотипу продемонстрована 
і в інших дослідженнях [25–27]. Так, у пацієнтів з 
НДКРЛ збільшення кількості асоційованих з пух-
линою Мф М2 корелювало з поганим прогнозом 
та зниженням показника загальної виживаності, 
в той час як присутність у пухлинній тканині зна-
чної кількості Мф М1 була пов’язана з кращою 
загальною виживаністю хворих.

Таким чином, пластичність Мф, здатність змі-
нювати свої властивості під впливом зовнішніх 
стимулів робить ці клітини цікавою мішенню для 
розробки більш ефективних схем лікування па
цієнтів із злоякісними новоутвореннями. Отримані 
нами результати вказують на доцільність подаль-
шого дослідження з цією метою лектину B. sub- 
tilis IMВ B-7724.

ВИСНОВКИ

1. Введення лектину B.  subtilis IMВ B-7724 в 
монорежимі або в комбінації з цисплатином на тлі 
росту КЛЛ супроводжувалось протипухлинним та 
антиметастатичним ефектами. Найбільший ефект 
спостерігали при застосуванні комбінованої схеми 
лікування (лектин + цисплатин).

2. Застосування у тварин з КЛЛ в якості за-
собу терапії лектину B. subtilis IMВ B-7724 забез-
печувало збереження протипухлинної активності 
перитонеальних Мф та сприяло їх поляризації в 
напрямку М1 на віддалених стадіях росту модель-
ної пухлини.

Робота виконана за підтримки Цільової про-
грами наукових досліджень ВБФМБ НАН України 
(“Дослідження функціональної пластичності ма-
крофагів за умов застосування засобів хіміо- та біо
терапії раку”, № держреєстрації 0118U005470).
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CHANGES IN THE FUNCTIONAL  
ACTIVITY OF MACROPHAGES  
UNDER THE INFLUENCE  
OF BACTERIAL LECTIN APPLAIED  
IN DIFFERENT SCHEMES

N.I. Fedosova, A.V. Chumak, N.L. Cheremshenko,  
T.V. Symchych, О.М. Karaman, D.O. Karabaiev,  
I.M. Voyeykova
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology of NAS of Ukraine,  
Kyiv, Ukraine

Aim: to investigate the antitumor effect and the influen­
ce of B. subtilis IMV B-7724 lectin applied as a single 
therapy or in combination with cisplatin on various mani­
festations of macrophages functional activity during the 
growth of a metastasizing experimental tumor. Materials 
and methods: the study was performed on C57Bl/6J mice 
bearing Lewis lung carcinoma (LLC). The effect of the 
lectin applied as a single therapy or in combination with 
cisplatin on tumor growth and the functional activity of 
peritoneal macrophages were evaluated. The functional 
activity of peritoneal macrophages was studied by the 
level of NO production, arginase and cytotoxic activity.  
Results: there was demonstrated an antimetastatic ef­
ficacy of B. subtilis IMV B-7724 lectin applied in Lewis 
lung carcinoma model either as a single therapy or in 
combination with cisplatin. In all probability, this effect 
was grounded by the changes in macrophages functional 
activity. As it is evidenced by a significant (p < 0.05) sup­

pression of macrophages’ cytotoxic activity and charac­
teristic changes in arginase metabolism, M2 macrophages 
predominated in the control (untreated) tumor-bear­
ing mice. The features of L-arginine metabolism and  
cytotoxic activity in peritoneal macrophages indicate 
the preservation of their antitumor activity (polarization 
toward M1 type) at the terminal stage of experimental 
tumor growth. Conclusions: in the animals bearing ex­
perimental tumor, the most pronounced antitumor effect 
was observed when the bacterial lectin was applied in 
combination with cisplatin. The use of B. subtilis IMV 
B-7724 lectin as a therapeutic agent (either as a single 
therapy or in combination with cisplatin) preserved the 
antitumor activity of macrophages and promoted their 
polarization toward M1 direction at the terminal stage 
of tumor growth.

Key words: macrophages, M1 and M2 polarization, 
functional activity, Lewis lung carcinoma, B. subtilis 
IMV B-7724 lectin, cisplatin
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