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Серед існуючих методів лікування пух�
лин імунотерапія посідає особливе місце.
Так, хірургічне видалення клітин, хіміоте�
рапія, променева терапія, гіпертермія сьо�
годні є стандартними підходами до терапії
пухлин людини, які спрямовані в конкретне
місце локалізації пухлини і, усуваючи її, мо�
жуть подовжити життя пацієнта [1]. Проте
ефективність видалення первинної пухлини
не гарантує повного знищення всіх її клі�
тин, зокрема дисемінованих, тих, що потра�
пили у кров’яне русло, чи мікрометастазів
у віддалених органах [2]. Окрім того, хіміо�
терапія та променева терапія часто мають
доволі неспецифічний характер, адже дію�
чий агент знищуватиме будь�які проліфера�
тивно�активні клітини як пухлини, так
і нормальних тканин, насамперед кістково�
го мозку, кишечника, суглобів тощо. Імуно�
терапія ж спрямована на створення імунної
відповіді організму проти пухлинних анти�
генів. І хоча на початкових стадіях лікуван�

ня, коли очевидною є наявність великої вис�
нажливої пухлини, що не дає змоги імунній
системі функціонувати на повну силу, іму�
нотерапія за ефективністю поступається
класичним методам терапії, однак цей під�
хід має суттєву перевагу. Передусім він за�
безпечує постійну імунну відповідь проти
можливих рецидивів у майбутньому, причо�
му в такому разі знищуються саме мікроме�
тастази чи мікрозалишки пухлин ще до то�
го, як пухлина розвинеться до розмірів, які
уможливлять їх виявлення. Дані останніх
досліджень свідчать про безпосередню роль
імунної системи в контролі прогресування
пухлини та підтриманні подальшого безпух�
линного статусу [3].

Яким же чином спонукати імунну систе�
му атакувати пухлинні клітини? Оскільки
пухлинам притаманна молекулярна іден�
тичність, виражена в пухлинно�асоційова�
них антигенах (TAA), індукція імунної
відповіді проти них може забезпечити
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Статтю присвячено обговоренню механізмів індукованого утворення мембранних везикул пух�
линних клітин, які б зберігали імунологічні (антигенні) властивості і стали перспективним агентом
для протипухлинної імунотерапії. Така імунотерапія здатна викликати імунну відповідь організму
на пухлинні клітини, запобігати появі мікрометастазів та сприяти усуненню залишків пухлинних
клітин після інших видів лікування. Для забезпечення імунної відповіді на пухлинні антигени слід
провести відповідну імунізацію організму поверхневими детермінантами пухлини. Існують способи
імунізації штучно інактивованими чи такими, що гинуть шляхом запрограмованої смерті (апоптич�
ними), пухлинними клітинами. Останні експонують на своїй поверхні фосфатидилсерин, який справ�
ляє протизапальний вплив і унеможливлює їх використання з метою індукування імунної відповіді.
Метою роботи був пошук агентів, здатних індукувати утворення мембранних везикул пухлинних
клітин, які б зберігали антигенні властивості пухлини і мали низький вміст фосфатидилсерину. На�
ми показано, що інгібітор АТФ�чутливих калієвих каналів ендоплазматичного ретикулуму —
глібенкламід індукує утворення мембранних везикул з «неапоптичним» фенотипом — відносно ма�
лими (до 2,5 мкм) розмірами і низьким вмістом фосфатидилсерину, які водночас експресують на по�
верхні компоненти глікокаліксу. Сумісна дія глібенкламіду та ультрафіолетового випромінювання
типу Б (315–280нм) значно збільшує кількість утворених мембранних везикул, збіднених за вмістом
фосфатидилсерину, зберігаючи компоненти глікокаліксу (тобто основні імунологічні детермінанти
клітини пухлини). Тому згадані везикули та технологія їх утворення можуть стати перспективними
засобами для здійснення імунізації під час автологічної імунотерапії пухлин.
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усунення пухлин. При цьому імунна систе�
ма повинна «побачити» чужорідні ознаки
пухлини, тобто вони мають експресуватись
на поверхні клітини. Дійсно, вже сам факт
появи таких антигенів має спричиняти
імунну відповідь, і в багатьох випадках ок�
ремі ракові клітини чи мікропухлини усува�
ються імунною системою на ранніх стадіях
свого розвитку. Проте в деяких випадках
(які зазвичай клінічно діагностуються)
імунна відповідь є недостатньою. Логічним
підходом є імунізація пацієнта з метою по�
силення імунної відповіді, та цей на перший
погляд простий спосіб має низку особливос�
тей. Автори роботи [4] пропонують такі кон�
цептуальні вимоги до створення вакцин, що
базуються на повних мертвих автологічних
пухлинних клітинах: 1) повна інактивація
пухлинних клітин; 2) збереження їхньої
імуногенності; 3) потреба в додержанні по�
ложень законів. Забезпечити інактивацію
пухлинних клітин можна, індукувавши їх
загибель шляхом апоптозу чи некрозу. Од�
нак чинники, здатні спричинити загибель
клітин, також мають певні особливості. Так,
більшість хіміопрепаратів не підходять для
цієї мети, адже перед ін’єкцією пацієнтові
після загибелі клітин вони мають бути вида�
лені. Певні обмеження стосуються і різних
типів іонізуючого випромінювання, зокрема
законами ФРН та деяких інших європейсь�
ких країн заборонено рентгенівське опромі�
нення об’єктів, призначених для ін’єкції
людині [5]. Одним з ефективних способів
інактивації пухлинних клітин є викорис�
тання високого гідростатичного тиску, який
залежно від дози та часу дії призводить до
утворення апоптичних і некротичних клі�
тин [5]; також є багато цитотоксичних спо�
лук, які легко інактивуються, наприклад
пероксид водню, і здатні спричинити апоп�
тоз та/чи некроз [6]. 

Апоптичні клітини, втрачаючи аси�
метрію плазматичної мембрани, експонують
на своїй поверхні фосфатидилсерин (ФС),
відомий маркер апоптозу [7], при цьому самі
апоптичні клітини мають протизапальні
властивості [8], спрямовані на пригнічення
імунної відповіді, які частково реалізуються
через зв’язування ФС із молекулами анекси�
ну А5 на поверхні апоптичних клітин [9].
Роль фосфоліпідів у забезпеченні імунної
відповіді детально описано в огляді [10]. Для
посилення імуногенних властивостей апоп�
тичних клітин авторами роботи [4] запропо�
новано використовувати для імунізації ці
клітини разом з анексином А5, який, маску�
ючи ФС на їхній поверхні, нівелює протиза�

пальні сигнали і виконує роль ад’юванту,
проте такий підхід робить протипухлинну
терапію малодоступною. Слід зазначити, що
апоптичні клітини через певний час спон�
танно перетворюються на вторинно�некро�
тичні. У свою чергу, первинні та вторинні
некротичні клітини є прозапальними, тобто
індукують імунну відповідь, проте вони не�
суть іншу небезпеку, експонуючи всі
внутрішні компоненти клітини, дещо мо�
дифіковані вільнорадикальними сполука�
ми, утвореними в разі загибелі клітини [11].
Надмірна експозиція некротичних клітин
імунній системі може викликати імунну ре�
акцію проти власних антигенів (утворення
антитіл до власних клітин/тканин організ�
му), що спричинить розвиток автоімунних
захворювань [12–13]. Так, характерною
клінічною ознакою автоімунної хвороби сис�
темного червоного вовчака є наявність анти�
нуклеарних чи анти�ДНК антитіл [14]. 

Одним з підходів до транспорту в імунну
систему поверхневих маркерів клітин
(у т. ч. пухлинних) із забезпеченням інакти�
вації пухлинних клітин та адекватної імун�
ної відповіді є використання для імунізації
мембранних везикул [15]. Утворення випи�
нань плазматичної мембрани (блебінг) є ха�
рактерним для різних біологічних процесів,
зокрема росту бактерій, проліферації, апоп�
тозу евкаріотичних клітин, передусім
клітин крові, тощо [16]. Випинання плазма�
тичної мембрани, відділяючись від клітини,
утворюють мембранні везикули. Останні
зберігають усі імунологічні та біохімічні
властивості мембран і тому можуть бути ви�
користані для дослідження плазматичної
мембрани (ПМ), зокрема проникнення фар�
макологічних чи інших препаратів через
неї. Мембранні везикули також зберігають
усі імунологічні властивості ПМ клітини,
а отже, їх можна застосовувати для індукції
імунної відповіді, як це описано для везикул
бактерійних мембран у патентній заявці
[15]. Так, унаслідок генно�інженерних мо�
дифікацій в грамнегативних бактерій видів
Neisseria meningitidis, Moraxella catarrhalis,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aerug?
inosa індукується утворення мембранних ве�
зикул, які після відповідного очищення ви�
користовують як бактерійний антиген чи
ад’ювант (у поєднанні з іншим бактерійним
антигеном) для імунізації з метою утворен�
ня імунної відповіді проти антигенів по�
верхні мембранних везикул (наприклад,
ліпополісахариду). 

Утворення мембранних везикул (МВ)
в евкаріотичних клітинах спостерігається
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при їх апоптичній загибелі, цитокінезі,
міграції клітин та деяких інших процесах.
Одним з керованих способів активації утво�
рення МВ є індукція апоптозу, яка супро�
воджується фрагментацією клітини на апоп�
тичні тільця та конденсацією «тіла»
клітини. За апоптозу МВ — апоптичні тіль�
ця, як і апоптичні клітини, експонують на
своїй поверхні ФС. Зважаючи на вже згада�
ний протизапальний ефект цієї сполуки, ви�
користання МВ як імуногенних агентів є
ускладненим, окрім того, рівень блебінгу за
нормальних умов життєдіяльності клітини,
як і в разі її апоптичної загибелі, часто є не�
достатнім для отримання потрібної кіль�
кості МВ, тому виникає потреба в ефектив�
них способах індукції утворення МВ, які на
сьогодні для евкаріотичних клітин невідомі. 

Утворення мембранних везикул спричи�
няє збільшення площі поверхні клітинних
структур (як і зміну співвідношення по�
верхні до об’єму), відповідно виникає потре�
ба в компенсації ліпідного шару для зроста�
ючої площі поверхні клітини (площі ПМ).
У роботі [17] показано злиття мембран ендо�
плазматичного ретикулуму (ЕР) з ПМ під час
утворення апоптичних тілець. Досліджуючи
шляхи зміни поверхневих гліканів за апоп�
тозу, ми помітили, що він супроводжується
утворенням двох типів мембранних вези�
кул, один з яких утворюється з ЕР і несе на
своїй поверхні глікани, притаманні ЕР, але
не ПМ. Оскільки вміст ФС серед усіх клітин�
них компартментів є найвищим саме в ПМ
[18], а ФС синтезується у мембранах, асо�
ційованих з мітохондріями (mitochondia�
associated membranes, MAM) [19], нами було
висунуто припущення [20], що, індукуючи
утворення везикул ПМ, можна домогтися
збереження імунологічних властивостей
ПМ зі збідненням за вмістом ФС.

У цій роботі ми показали, що глібенкламід —
сполука, яка зв’язується з АТФ�каналами ЕР
за одночасної дії з ультрафіолетовим випро�
мінюванням типу В, спричинює утворення
мембранних везикул, що містять типовий для
поверхні клітини спектр глікопротеїнів, про�
те збіднені за ФС. Зазначені везикули та тех�
нологія їх утворення можуть стати перспек�
тивними засобами для здійснення імунізації
під час автологічної імунотерапії пухлин.

Матеріали і методи

Клітини, в яких потрібно індукувати ут�
ворення МВ, попередньо вирощували на
покривних скельцях (для проведення нас�
тупної мікроскопії) чи в іншому пластиково�

му культуральному посуді (для отримання
фракції МВ). Клітини промивали забуфере�
ним фізіологічним розчином — ЗФР (0,8%
NaCl, 0,25% KCl, 0,144% Na2HPO4 та
0,024% KH2PO4, рН 7,4) і вміщували у роз�
чин Хенкса (8,0% NaCl; 0,4% KCl; 0,1%
MgS04•7H20; 0,1% MgCl2•6H20; 0,06%
Na2HP04; 0,6% KH2P04; 1% глюкози; 0,14%
СаСl2; 0,02% фенолового червоного) або
Рінгера (0,9% NaCl; 0,02% KCl; 0,02%
CaCl2; 0,02 % NaHCO3).

Індукція утворення мембранних вези?
кул. До клітин додавали глібенкламід
(Sigma, США), розчин в диметилсульфок�
сиді, в кінцевій концентрації 5–10 мкг/мл
середовища (залежно від типу клітин);
клітини в культуральному посуді опроміню�
вали ультрафіолетом�Б (ультрафіолетове
випромінювання з довжиною хвилі
315–280 нм, зазвичай — типове випроміню�
вання бактерицидних ламп чи ламп транс�
ілюмінаторів, що широко використовують�
ся в лабораторній практиці) за інтенсивності
180 мДж/см2, розмістивши посуд безпосе�
редньо перед ультрафіолетовою лампою ла�
бораторного трансілюмінатора. Звичайний
лабораторний пластиковий посуд пропускає
УФ�Б. Клітини інкубували 1–4 год (залежно
від конкретного типу клітин) при 37 °С,
після чого спостерігали утворення МВ або
виділяли фракцію МВ.

Мікроскопія. Мембранні везикули дослі�
джували, використовуючи мікроскоп Carl
Zeiss AxioImager A1, обладнаний системою
диференційного інтерференційного контрас�
ту (DIC). Для виявлення екстерналізації ФС
клітини поміщали в розчин Рінгера, що
містив кон’югат анексин V�техаський черво�
ний у кінцевій концентрації 0,5 мкг/мл,
і спостерігали червону флуоресценцію при
збудженні 550 нм та емісії 580–630 нм,
фіксували її за допомогою камери Carl Zeiss
AxioCam MRm. Для виявлення гліканів по�
верхні плазматичної мембрани клітини вно�
сили в розчин Рінгера, що містив кон’югат
лектину зародків пшениці (WGA)�техаський
червоний у кінцевій концентрації 2,5 мкг/мл,
і спостерігали червону флуоресценцію при
збудженні 550 нм та емісії 580–630 нм.

Виділення фракції мембранних везикул.
Фракцію МВ виділяли центрифугуванням
клітинної суспензії (у разі суспензійних
клітин) чи супернатанта (надосадової ріди�
ни, у випадку субстратзалежних клітин) за
400g протягом 5хв. МВ залишаються в сус�
пензії, тимчасом як клітини осідають. За
потреби МВ осаджували центрифугуванням
при 12 500g (чи більше) упродовж 60 хв.
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Визначення концентрації протеїну
в мембранних везикулах. Через 4 год культу�
ральну рідину збирали та переносили в нові
пробірки. Центрифугували при 400g 5 хв,
для осадження клітин (якщо такі присутні)
супернатант переносили в нові пробірки, які
центрифугували при 15 000g 60 хв для осад�
ження МВ. Супернатант відбирали, отрима�
ний осад містив МВ. Вміст протеїну у вези�
кулах визначали за методом Петерсона [21].

Статистичний аналіз. Розмір мембран�
них везикул оцінювали за допомогою прог�
рамного забезпечення AxioVision 4.6.
Аналізували принаймні 100 об’єктів, наведе�
но середні значення ± стандартна похибка.

Результати та обговорення

Для пошуку речовин, які б індукували ут�
ворення мембранних везикул із мембран ЕР
нами було протестовано сполуки, здатні спе�
цифічно зв’язуватись із компонентами ЕР.
Результати попереднього скринінгу показа�
ли, що індукцію везикул спричиняє глібен�
кламід (5�хлоро�N�(4�[N�(циклогексилкарба�
моїл)сульфамоїл]фенетил)�2�метоксибензамід;
CAS 10238�21�8, PubChem CID 3488, відомий
також як глібурид) — похідне сульфонілсечо�
вини, широковживаний і доступний фарма�
цевтичний препарат, який використовують у
лікуванні цукрового діабету типу II [22].
Глібенкламід зв’язується з АТФ�чутливими
калієвими каналами ЕР та інгібує їх (накопи�
чуючись переважно у бета�клітинах підшлун�
кової залози) [23–24]. Похідні глібенкламіду
застосовують як специфічні маркери ЕР, зок�
рема ER�Tracker GreenTM (BODIPY FL gliben�
clamide) та ER�Tracker RedTM (BODIPY TR
glibenclamide) [25].

Оброблення клітин ультрафіолетом спри�
чинює утворення мембранних везикул, які
мають типові ознаки апоптичних тілець,
а саме — відносно великий розмір та харак�
терна індукція кількох везикул діаметром,
більшим за половину діаметра клітини, чи
однієї великої мембранної везикули,
діаметр якої рівний або більший за діаметр
клітини, з одночасною конденсацією тіла
клітини. Водночас дія глібенкламіду супро�
воджується утворенням великої кількості
відносно малих мембранних везикул, при
цьому конденсація клітин не спостерігаєть�
ся (рис. 1, А). Середній розмір досліджува�
них клітин HeLa становив 37±9×20±4 мкм.
За дії глібенкламіду клітини округлювались
(середній діаметр клітини 19,7±3,2 мкм)
і утворювали МВ із середнім розміром
2,01±0,45 мкм, при цьому розмір МВ, утво�

рених лише за дії УФ�Б, становив понад 5
мкм (5÷24 мкм). Одночасна дія глібенкламі�
ду та УФ�Б призводила до утворення віднос�
но малих МВ (2,45±0,78мкм) (рис. 1, Б).

Для кількісного аналізу утворення вези�
кул було виділено фракцію МВ шляхом 2�
етапного центрифугування — з відділенням
фракції клітин на першому етапі та осад�
женням фракції мембранних везикул, як
описано в розділі Матеріали і методи. В от�
риманому осаді мембранних везикул (мемб�
ранній фракції) визначали вміст протеїну.
Для встановлення кількості МВ брали
кількість протеїну в мембранній фракції,
адже цей метод дозволяє вирішити такі
проблеми оцінювання: 1) утворювані вези�
кули мають широкий діапазон розмірів
і важко порівняти одну велику чи кілька
малих везикул; 2) малі везикули можуть за�
лишитись непоміченими під час мікроскопіч�
ного аналізу; 3) великі везикули внаслідок
додаткових маніпуляцій можуть руйнува�
тись. Як видно з рис. 2, сумісна дія УФ�Б та
глібенкламіду зумовлює достовірне зростан�
ня вмісту протеїну МВ в очищених препара�
тах везикул порівняно з дією УФ�Б чи
глібенкламіду окремо.

Рис. 1. A — інтактні клітини раку шийки матки
людини лінії HeLa (а) та утворення мембранних
везикул у культурі клітин під впливом УФbБ (б),

глібенкламіду (в), глібенкламіду та УФbБ (г); 
Б — середній розмір досліджуваних клітин

HeLa та їхніх мембранних везикул за дії УФbБ
(«апоптичні тільця»), глібенкламіду (Гліб.) 
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Для виявлення вмісту ФС на поверхні ут�
ворених везикул застосовували тест на екс�
терналізацію ФС за його зв’язуванням
з флуоресцентним похідним анексину�V.
Дослідження проводили прижиттєвою флуо�
ресцентною мікроскопією. Клітини вміщу�
вали в розчин Рінгера, що містив кон’югат
анексин V — техаський червоний у кінцевій
концентрації 0,5 мкг/мл, та спостерігали
червону флуоресценцію при збудженні
550 нм та емісії 580–630 нм, фіксуючи її за
допомогою камери Carl Zeiss AxioCam MRm.
Дія глібенкламіду та одночасна дія глібен�
кламіду і УФ�Б призводила до утворення
мембранних везикул із низьким вмістом
фосфатидилсерину (анексин�V�негативні ве�
зикули), на противагу дії УФ�Б, що спричи�
няло утворення анексин�V�позитивних вези�
кул, притаманних апоптичним клітинам
(рис. 3, А).

Аби з’ясувати, чи зберігають везикули,
утворені за сумісної дії глібенкламіду та
УФ�Б, характерні поверхневі детермінанти
(а отже, імуногенні властивості), нами було
проведено детекцію компонентів глікока�
ліксу на утворених везикулах за допомогою
лектину WGA, що характеризується широ�
ким спектром зв’язування поверхневих
гліканів. Для виявлення гліканів поверхні
плазматичної мембрани клітини вміщували
в розчин Рінгера, що містив кон’югат лекти�
ну зародків пшениці (WGA)�техаський чер�
воний у кінцевій концентрації 2,5 мкг/мл,
і спостерігали червону флуоресценцію при

збудженні 550 нм та емісії 580–630 нм.
Мембранні везикули, утворені за дії УФ�Б та
глібенкламіду, містили на своїй поверхні
достатню кількістю гліканів плазматичної
мембрани, що виявлялися за фарбуванням
лектином WGA (рис. 3, Б).

Таким чином, оброблення клітин
глібенкламідом у поєднанні з УФ�Б сприяє
утворенню значної кількості мембранних
везикул, що зберігають на своїй поверхні де�
термінанти глікокаліксу ПМ і при цьому ма�
ють «неапоптичний» фенотип — збіднені на
фосфатидилсерин і характеризуються
відносно малими розмірами. Наскільки нам
відомо, це перший успішний спосіб утворен�
ня мембранних везикул в евкаріотичних
клітинах, збіднених на ФС, що нівелює про�
тизапальні властивості апоптичних клітин і
при цьому задовольняє вимогам для розроб�
лення технології вакцинації, яка базується
на автологічних пухлинних клітинах.
Спосіб індукції мембранних везикул захи�
щений патентом України [20].

Висловлюємо подяку Т. Шкандіній за до�
помогу в проведенні цитологічних експери�
ментів. 
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Рис. 2. Кількість мембранних везикул, 
утворених інтактними клітинами у культурі
клітин раку шийки матки людини лінії HeLa 

під впливом ультрафіолету (УФ), глібенкламіду
(Гліб.), глібенкламіду та ультрафіолету. 
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Рис. 3. А — Експонування фосфатидилсерину
на поверхні клітини та мембранних везикул, 
утворених дією глібенкламіду та УФbБ (а, б) 

чи УФbБ (в) як позитивний контроль зв’язуванb
ня ФС із поверхнею апоптичних тілець: 

DIC�мікроскопія та флуоресцентна мікроскопія,
фарбування анексином V�техаський червоний; 

Б — експонування Nbгліканів плазматичної
мембрани, притаманних апоптичним клітинам,

фарбування лектином WGAbтехаський 
червоний, утворених дією глібенкламіду 

та УФbБ (а, б):
DIC�мікроскопія та флуоресцентна мікроскопія
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ТЕХНОЛОГИЯ ФОРМИРОВАНИЯ 
МЕМБРАННЫХ ВЕЗИКУЛ ДЛЯ 

ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ИММУНОТЕРАПИИ

Р. А. Билый

Институт биологии клетки НАН Украины,
Львов

E?mail: R.Bilyy@nas.gov.ua

Статья посвящена обсуждению механиз�
мов индуцируемого образования мембранных
везикул опухолевых клеток, которые сохраня�
ли бы свои иммунологические (антигенные)
свойства и стали перспективным агентом для
противоопухолевой иммунотерапии. Такая
иммунотерапия способна обеспечить иммун�
ный ответ организма на опухолевые клетки,
предотвратить появление микрометастазов и
устранить остатки этих клеток, оставшихся
после других видов лечения. Для обеспечения
иммунного ответа на опухолевые антигены
следует провести соответствующую иммуниза�
цию организма поверхностными детерминан�
тами опухоли. Известны способы иммуниза�
ции искусственно инактивированными или
погибающими в результате запрограммиро�
ванной смерти (апоптическими) опухолевыми
клетками. Последние экспонируют на своей
поверхности фосфатидилсерин, который,
в связи с его противовоспалительными свой�
ствами, делает невозможным их использова�
ние для индукции иммунного ответа. Целью
работы был поиск агентов, способных индуци�
ровать образование мембранных везикул опу�
холевых клеток, которые сохраняли бы анти�
генные свойства опухоли и содержали мало
фосфатидилсерина. Нами показано, что инги�
битор АТФ�чувствительных калиевых кана�
лов эндоплазматического ретикулума — гли�
бенкламид вызывает образование мембранных
везикул с «неапоптотическим» фенотипом, ко�
торые характеризуются относительно малыми
(до 2,5 мкм) размерами, низким содержанием
фосфатидилсерина, но в то же время экспрес�
сируют на поверхности компоненты гликока�
ликса. Совместное действие глибенкламида
и ультрафиолетового излучения типа Б
(315–280 нм) значительно увеличивает коли�
чество образованных мембранных везикул
с низким содержанием фосфатидилсерина,
сохраняя компоненты гликокаликса (основ�
ные иммунологические детерминанты опухо�
левой клетки). Эти везикулы и технология их
образования могут стать перспективными
средствами для осуществления иммунизации
при аутологической иммунотерапии опухолей.

Ключевые слова: плазматическая мембрана,
мембранные везикулы, противоопухолевая
иммунотерапия, фосфатидилсерин, апоптоз.
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The article is devoted to discussion of the
mechanisms of inducible formation of cancer
cells membrane vesicles, which would maintain
their immunological (antigenic) properties and
would become a perspective agent for anticancer
immunotherapy. Anticancer immunotherapy is
able to provide immune response of the organism
towards cancer cells, and prevent the develop�
ment of micro�metastases and to facilitate the
elimination of the remnants of these cells, that
remain after other treatments. To provide an
immune response towards tumor antigens one
should carry out an organism immunization with
the appropriate tumor surface antigens. Some
methods of immunization with inactivated or
apoptotic cancer cells are known. The last pro�
voke exposure phosphatidyl serine on their sur�
face, which, due to its anti�inflamatory proper�
ties, making it impossible to use them for
immune response induction. The work objective
was screening of the agents, able to induce for�
mation of membrane vesicles that would main�
tain antigenic properties of tumor and contain
little of phosphatidyl serine. We have shown
that inhibitor of ATP�sensitive potassium chan�
nels of endoplasmic reticulum, glibenclamide,
induces formation of membrane vesicles with
«non�apoptotic» phenotype, characterized by
relatively small (< 2,5 μm) in size, low phos�
phatidyl serine content, but at the same time
expressing glycocalyx composition on its sur�
face. The combined effect of glibenclamide and
ultraviolet radiation type B (315–280 nm) sig�
nificantly increased the amount of formed
membrane vesicles with low�phosphatidyl serine
content but maintaining glycocalyx components
(as main immunological determinants). These
vesicles and their creation technology could be a
promising mean to carry out immunization du�
ring autologous immunotherapy of tumors. 

Key words: plasmatic membrane, membrane
blebs, anticancer immunotherapy, phosphatidyl
serine, apoptosis. 




