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Дослiджували вплив рiзних схем застосування цитотоксичного лектину (ЦЛ), видiле-
ного з Васillus subtilis B-7025, на масовi показники та клiтиннiсть лiмфоїдних органiв
мишей у процесi пухлинного росту. Показано, що профiлактичне введення ЦЛ iнтакт-
ним мишам iнiцiює активацiю клiтин iмунокомпетентних органiв та стимулює про-
типухлинну iмунну вiдповiдь, що зумовлює гальмування пухлинного процесу. Введен-
ня мишам ЦЛ пiсля перещеплення пухлини сприяє нормалiзацiї клiтинних показникiв
iмунокомпетентних органiв, зниженню супресивної дiї пухлинного росту в органiзмi
у вiддаленi термiни пухлинного процесу. Найбiльш вагомий вплив на показники лiм-
фоїдних органiв має поєднання профiлактичного та терапевтичного застосування ЦЛ,
при якому спостерiгаються найбiльш позитивнi при пухлинному ростi зрушення в їх
загальнiй реакцiї.

В останнiй час зростає зацiкавленiсть дослiдникiв до лектинiв як до полiфункцiональних
бiлкiв. Широкий спектр дiї лектинiв та їх рiзноманiтна вуглеводна специфiчнiсть дозво-
ляють використовувати цi бiологiчно активнi речовини в рiзноманiтних галузях бiологiї та
медицини, у тому числi i в онкологiї. Великий iнтерес в терапiї злоякiсних пухлин вияв-
ляється до лектинiв з протипухлинною та iмуномодулюючою активнiстю [1, 2]. Так, одер-
жанi з омели бiлої лектини iскадор та лектинол застосовують у комплементарнiй медицинi
для лiкування хворих на деякi злоякiснi пухлини [3]. У цьому напрямi дослiджуються ба-
гато iнших лектинiв рослинного походження та з грибiв, якi не виявляють токсичної дiї,
але мають iмуномодулюючi властивостi [4, 5].

Вплив лектинiв бактерiальної природи на процеси пухлинного росту почали дослiджу-
вати вiдносно недавно. В онкологiчнiй практицi вiдсутнiй досвiд використання цих бiопо-
лiмерiв як самостiйних препаратiв. Лектини, що продукуються сапрофiтними бактерiями
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штаму Вacillus subtilis В-7025, є одними з основних компонентiв даного мiкроорганiзму, що
визначає його бiологiчну активнiсть.

Як встановлено нами ранiше [6, 7], видiленi лектини виявляють аглютинуючу та ци-
тотоксичну активнiсть щодо трансформованих клiтин рiзного походження. При взаємодiї
цитотоксичних лектинiв (ЦЛ) з пухлинними клiтинами (ПК) вiдбувається зв’язування їх
з поверхневими рецепторами, що сприяє модифiкацiї пухлиноасоцiйованих антигенiв та пiд-
вищенню їх iмуногенностi. Це стало основою для розробки i створення протипухлинних
вакцин, якi застосовуються в iмунотерапiї прооперованих онкологiчних хворих для запобi-
гання у них рецидивам та метастазам [8, 9].

Крiм того, нами був встановлений превентивний протипухлинний ефект ЦЛ В. subtilis
В-7025 на експериментальних пухлинних моделях рiзного гiстогенезу [10]. З огляду на це
ми поставили за мету оцiнити вплив рiзних схем застосування ЦЛ, якi поєднують як про-
фiлактичне, так i терапевтичне його введення, на реакцiю лiмфоїдних органiв у iнтактних
мишей та в процесi пухлинного росту.

Матерiали i методи. Об’єктом дослiджень були лектини, видiленi з культуральної
рiдини бактерiального штаму B. subtilis В-7025, задепонованого в колекцiї Iнституту мiкро-
бiологiї та вiрусологiї НАН України за № В-7025 [11]. Препарати лектинiв одержували за
розробленим нами методом [12]. Дослiди проводили на 2–2,5-мiсячних мишах-самках лiнiї
Ваlв/с за такою схемою. Дослiдним iнтактним мишам пiдшкiрно через 1–2 доби 3–4 рази
вводили ЦЛ у дозi 0,1 мг на тварину. Наступного дня пiсля останнього введення лектину
дослiдним i контрольним тваринам в м’яз стегна прищеплювали по 0,5 млн ПК саркоми 37.
Дослiдних тварин з профiлактичною схемою введення лектину роздiлили на двi групи:
мишам I групи продовжували вводити лектин з терапевтичною метою, а контрольним та
мишам II дослiдної групи вводили фiзiологiчний розчин (ФР). Iмунологiчнi показники ви-
вчали у дослiдних тварин за добу до прищеплення та на 7-му i 34-ту добу пiсля переще-
плення пухлини, а у контрольних мишей-пухлиноносiїв вiдповiдно на 7-му та 34-ту добу.
Реакцiю лiмфоїдних органiв (пахових лiмфовузлiв, селезiнок та тимусiв) оцiнювали за масо-
вим iндексом, який розраховували за спiввiдношенням маса органа/загальна маса тварини,
а також за вiдносним вмiстом лiмфоїдних клiтин [13]. Ефективнiсть протипухлинної дiї
лектину оцiнювали за динамiкою росту пухлини та середньою тривалiстю життя (СТЖ)
тварин. При оцiнцi впливу дослiджуваних лектинiв враховували також iндекс гальмування
пухлини (IГП) та iндекс модуляцiї (IМ) СТЖ.

Результати дослiджень та їх обговорення. Оцiнка масових та клiтинних показни-
кiв лiмфоїдних органiв вiдображає загальний стан iмунної реактивностi на рiвнi органiзму.
Оскiльки реакцiя iмунокомпетентних органiв залежить вiд багатьох чинникiв та проце-
сiв у органiзмi, її оцiнювали, враховуючи стадiї розвитку пухлинного процесу. Вiдхилення
показникiв лiмфоїдних органiв виявлялися вже пiсля превентивного курсу ЦЛ iнтактним
мишам. Пiсля 4-кратного введення бактерiального ЦЛ (табл. 1) спостерiгали вiрогiдне зни-
ження вiдносної клiтинностi лiмфатичних вузлiв при практично однакових масових по-
казниках, що, найiмовiрнiше, можна пояснити мiграцiєю лiмфоїдних клiтин, активованих
лектином-антигеном, до мiсця локалiзацiї пухлинного процесу.

Масовий iндекс селезiнок при однакових показниках клiтинностi цього органа на 26,5%
був вищим, нiж у iнтактних мишей. Як бачимо, пiд впливом лектину селезiнка перебуває
в станi транзиторної спленомегалiї, рiвень якої, за даними лiтератури [14], пропорцiйний
рiвню активацiї iмунної вiдповiдi. На масовi та клiтиннi показники лейкоцитiв тимуса ми-
шей лектин у цi термiни не впливав (див. табл. 1).
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У динамiцi пухлинного росту масовi та клiтиннi показники лiмфоїдних органiв дослiд-
них мишей мобiльно реагували, як на введення ЦЛ, так i на пухлину. На 6-ту добу пiсля
перещеплення саркоми 37 маса лiмфовузлiв мишей II дослiдної групи залишалась на рiвнi
показникiв iнтактних тварин та мишей з пухлиною, тодi як клiтиннiсть мала тенденцiю до
збiльшення. Масовий iндекс лiмфовузлiв мишей, якi отримували лектин до i пiсля прищеп-
лення саркоми 37 (I дослiдна група), перевищував цей показник у тварин усiх iнших груп,
але вiрогiдним був лише вiдносно мишей-пухлиноносiїв. Клiтиннiсть лiмфовузлiв тварин
усiх трьох груп була практично однаковою i не вiдрiзнялась вiд такої iнтактних мишей
(табл. 2.).

На 34-ту добу масовий iндекс лiмфовузлiв мишей II дослiдної групи зменшувався прак-
тично вдвiчi порiвняно з аналогiчним показником мишей обох контрольних груп з одночас-
ним зниженням їх клiтинностi. На фонi падiння клiтинностi лiмфовузлiв мишей II дослiдної

Таблиця 1. Вплив цитотоксичного лектину В. subtilis В-7025 на масовi та клiтиннi показники лiмфоїдних
органiв iнтактних мишей

Група мишей
Масовий

iндекс, n · 10
3 IМ, %

Вiдносна
клiтиннiсть, n · 10

6 IМ, %

Лiмфатичнi вузли

ЦЛ 0,33± 0,06 — 0,87± 0,06
∗ 37,4

Контроль 0,44± 0,08 1,39± 0,22

Cелезiнка

ЦЛ 0,81± 0,04
∗ 26,5 1,48± 0,19 —

Контроль 0,64± 0,02 1,57± 0,19

Тимус

ЦЛ 0,22± 0,01 — 2,04± 0,15 —
Контроль 0,28± 0,04 1,93± 0,18

∗

P < 0,05 порiвняно з iнтактним контролем.

Таблиця 2. Вплив цитотоксичного лектину В. subtilis В-7025 на масовi та клiтиннi показники лiмфоїдних
органiв мишей у процесi пухлинного росту

Група мишей

6-та доба росту пухлини 34-та доба росту пухлини

Масовий
iндекс, n · 10

3

Вiдносна
клiтиннiсть, n · 10

6

Масовий
iндекс, n · 10

3

Вiдносна
клiтиннiсть, n · 10

6

Лiмфатичнi вузли

ЦЛ → ПК → ЦЛ 0,62± 0,10
∗∗

1,53± 0,08 0,42± 0,04 1,29 ± 0,19
∗∗

ЦЛ → ПК → ФР 0,46± 0,06 1,74± 0,21 0,22± 0,03
∗,∗∗

0,81 ± 0,17

Контроль ПК 0,36± 0,04 1,73± 0,22 0,42± 0,03 0,80 ± 0,11
∗

Iнт. контроль 0,44± 0,08 1,39± 0,22 0,44± 0,08 1,39 ± 0,22

Селезiнка

ЦЛ → ПК → ЦЛ 1,08± 0,12
∗

0,83± 0,14
∗

1,23± 0,16
∗

0,82 ± 0,22
∗,∗∗

ЦЛ → ПК → ФР 1,05± 0,01
∗

0,74± 0,13
∗

1,37± 0,16
∗

0,46 ± 0,10
∗,∗∗

Контроль ПК 1,30± 0,18
∗

0,77± 0,09
∗

1,37± 0,24
∗

0,20 ± 0,04∗

Iнт. контроль 0,64± 0,02 1,57± 0,19 0,64± 0,02 1,57 ± 0,19

Тимус

ЦЛ → ПК → ЦЛ 0,11± 0,02
∗

1,46± 0,13
∗

0,16± 0,01
∗,∗∗

2,28 ± 0,31

ЦЛ → ПК → ФР 0,22± 0,03
∗∗

1,12± 0,26
∗

0,12± 0,08 1,12 ± 0,22
∗∗

Контроль ПК 0,11± 0,03
∗

1,29± 0,19
∗

0,12± 0,02
∗

2,08 ± 0,19

Iнт. контроль 0,22± 0,04 1,93± 0,18 0,22± 0,04 1,93 ± 0,18

∗

P < 0,05 порiвняно з iнтактним контролем. ∗∗

P < 0,05 порiвняно з контролем пухлини.

ISSN 1025-6415 Доповiдi Нацiональної академiї наук України, 2010, №11 169



групи та мишей-пухлиноносiїв терапевтичне введення лектину тваринам I дослiдної групи
сприяло нормалiзуючому ефекту навiть у вiддаленi строки пухлинного процесу, знижуючи
супресивну дiю пухлинного росту в органiзмi.

На 6-ту добу розвитку пухлинного процесу спостерiгали пригнiчення як маси, так i клi-
тинностi тимуса у мишей I дослiдної групи та контрольних мишей-пухлиноносiїв вiдносно
вiдповiдних показникiв iнтактних мишей. У той же час збереження маси тимуса у мишей
II дослiдної групи на рiвнi iнтактних тварин, а клiтиннiсть на рiвнi мишей-пухлиноносiїв
умовно можна розглядати як активацiю тимоцитiв. Це є позитивним показником при пух-
линному ростi, оскiльки тимус є важливим регулятором клiтинного i гуморального iмунi-
тету, постачальником регуляторних клiтин та бiологiчно активних медiаторiв. У вiддаленi
строки пухлинного росту терапевтичне введення лектину мишам I дослiдної групи справля-
ло нормалiзуючий вплив на тимус, що виявлялося в достовiрному зростаннi як маси органа
на 36% порiвняно з контролем пухлини, так i вiдносного вмiсту лiмфоїдних клiтин на 50%.
У мишей II дослiдної групи маса тимуса зменшувалась при незмiннiй клiтинностi цього
органа.

Що стосується масових показникiв селезiнки дослiдних мишей та мишей-пухлиноносiїв,
то на 6-ту добу пiсля перещеплення саркоми 37 вони достовiрно не вiдрiзнялись мiж собою,
але маса селезiнки мишей цих груп щодо iнтактного контролю вiрогiдно збiльшувалась
(див. табл. 2). На фонi пiдвищення маси селезiнки у дослiдних мишей та пухлиноносiїв
їх клiтиннiсть вiдносно iнтактного контролю рiзко зменшувалася, що може бути пов’язане
з мобiлiзацiєю iмунокомпетентних клiтин у процесi iмунної вiдповiдi на пухлину. Законо-
мiрностi рiвня масових показникiв селезiнки мишей обох дослiдних груп i контрольних
тварин з пухлиною зберiгалися i на 34-ту добу, а їх клiтиннiсть, крiм мишей I дослiдної
групи, зменшувалась у процесi росту пухлини порiвняно з такою iнтактних тварин. Проте
профiлактичне i комбiноване введення лектину до i пiсля прищеплення пухлини запобiгало
падiнню вмiсту лiмфоїдних клiтин у селезiнцi цих мишей: вiдносна клiтиннiсть селезiнки
мишей I i II дослiдних груп у 4 та 2 рази перевищувала таку контрольних мишей-пухли-
ноносiїв. Отже, профiлактичне i комбiноване застосування лектину утримує доволi високi
показники клiтинностi селезiнки порiвняно з пухлинним контролем, що свiдчить про акти-
вацiю пролiферативних процесiв спленоцитiв цього органа у дослiдних мишей.

Активацiя протипухлинного iмунного захисту органiзму мишей позитивно позначилась
на показниках їх пухлинного росту i СТЖ. Протягом усього перiоду спостереження вiдбу-
валось гальмування пухлинного росту i вiрогiдне збiльшення СТЖ у мишей обох дослiдних
груп (рис. 1, табл. 3). IГП у мишей I дослiдної групи на 28-му добу пухлинного росту ста-
новив 66%, II групи — 50,5%, а IМ СТЖ — 69,5 та 41,6% вiдповiдно.

Таким чином, бактерiальний лектин при введеннi iнтактним мишам iнiцiює активацiю
клiтин iмунокомпетентних органiв i стимулює захисний iмунiтет, за рахунок чого стри-
мується розвиток пухлинного процесу на початковiй стадiї. Введення мишам лектину до

Таблиця 3. Середня тривалiсть життя мишей з прищепленою саркомою 37 при профiлактичному та комбi-
нованому застосуваннi бактерiального лектину

Група мишей
К-сть
мишей

Доза (мг на тварину)
i метод ведення лектину

СТЖ,
M ±m

T IМ, %

ЦЛ → ПК → ЦЛ 8 0,2 до i 0,05 пiсля введення ПК, п/ш 85,1 ± 9,3
∗ 3,6 69,5

ЦЛ → ПК → ФР 7 0,2, п/ш 71,1 ± 4,5
∗ 4,1 41,6

Контроль 8 — 50,2 ± 2,3 — —
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Рис. 1. Вплив комбiнованого застосування лектину на рiст саркоми 37 у мишей: 1 — введення ЦЛ до i пiсля
прищеплення ПК; 2 — введення ЦЛ до прищеплення ПК; 3 — контроль

i пiсля перещеплення пухлини сприяє нормалiзацiї клiтинних показникiв iмунокомпетент-
них органiв, зниженню супресивної дiї пухлинного росту в органiзмi та активацiї протипух-
линної iмунної вiдповiдi у бiльш вiддаленi термiни пухлинного росту.
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Influence of bacterial lectin on the reaction of lymphoid organs during

the tumor growth process by different treatment modes

Influence of different schemes of application of cytotoxic lectin isolated from Васillus subtilis B-7025
on the weight indices and the cellularity of lymphoid organs in mice during the tumor growth is
investigated. The preventive administration of cytotoxic lectin to intact mice has a stimulative
effect on the immunocompetent organs, lead to the activation of the anticancer resistance system
and tumor growth inhibition. The treatment of mice with lectin after the tumor transplantation
caused the normalization of cellular indices of lymphoid organs and a decreased suppressive effect
of tumors on the host immune response in the distant stages of tumor growth. The combination of
preventive with therapeutic CL administration has the most significant influence on the indices of
lymphoid organs and leads to the most positive changes in their general reaction.
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