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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Äîêàçàòåëüñòâî ãèïîòåçû, ÷òî ðåïðîãðàììèðîâàííûå in vitro íà Ì3 ôåíîòèï ìàêðîôàãè ïðè ââå-
äåíèè â îðãàíèçì áóäóò ñóùåñòâåííî îãðàíè÷èâàòü ðàçâèòèå ñîëèäíîé êàðöèíîìû in vivo. Ìåòîäèêà. Ðîñò ñîëèäíîé îïó-
õîëè èíèöèèðîâàëè ó ìûøåé in vivo ïóòåì ïîäêîæíîé èíúåêöèè êëåòîê êàðöèíîìû Ýðëèõà (ÊÝ). Èíúåêöèþ ìàêðîôàãîâ
ñ íàòèâíûì Ì0 ôåíîòèïîì è ñ ðåïðîãðàììèðîâàííûì M3 ôåíîòèïîì ïðîâîäèëè â îáëàñòü ôîðìèðîâàíèÿ ñîëèäíîé ÊÝ.
Ðåïðîãðàììèðîâàíèå ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ íèçêèõ äîç ñûâîðîòêè, áëîêàòîðîâ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè STAT3/6 è
SMAD3 è ëèïîïîëèñàõàðèäà. Èñïîëüçîâàëè äâå ñõåìû ââåäåíèÿ ìàêðîôàãîâ: ðàííåå è ïîçäíåå. Ïðè ðàííåì ââåäåíèè
ìàêðîôàãè ââîäèëè íà 1-å, 5-å, 10-å è 15-å ñóò. ïîñëå èíúåêöèè êëåòîê ÊÝ ïóòåì îáêàëûâàíèÿ ìàêðîôàãàìè ñ ÷åòûðåõ
ñòîðîí îáëàñòü ðàçâèòèÿ îïóõîëè. Ïðè ïîçäíåì ââåäåíèè, ìàêðîôàãè ââîäèëè íà 10-å, 15-å, 20-å è 25-å ñóò. ×åðåç 15 è
30 ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê ÊÝ ñîëèäíóþ îïóõîëü èññåêàëè è èçìåðÿëè åå îáúåì. Ýôôåêò ââåäåíèÿ ìàêðîôàãîâ îöåíè-
âàëè êà÷åñòâåííî ïî âèçóàëüíîé è ïàëüïàòîðíîé õàðàêòåðèñòèêàì ñîëèäíîé îïóõîëè è êîëè÷åñòâåííî ïî èçìåíåíèþ åå
îáúåìà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áåç ââåäåíèÿ ìàêðîôàãîâ (êîíòðîëü). Ðåçóëüòàòû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî M3-STAT3/6-SMAD3
ìàêðîôàãè ïðè ðàííåì ââåäåíèè îò íà÷àëà ðàçâèòèÿ îïóõîëè îêàçûâàþò âûðàæåííûé àíòèîïóõîëåâûé ýôôåêò in vivo, êî-
òîðûé áûë ñóùåñòâåííî áîëåå âûðàæåí, ÷åì ïðè ïîçäíåì ââåäåíèè ìàêðîôàãîâ. Çàêëþ÷åíèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ââåäåíèå
ðåïðîãðàììèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ M3-STAT3/6-SMAD3 îãðàíè÷èâàåò ðàçâèòèå ñîëèäíîé êàðöèíîìû â ýêñïåðèìåíòàõ in
vivo. Ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò áîëåå âûðàæåí ïðè ðàííåì ââåäåíèè Ì3 ìàêðîôàãîâ. Îáíàðóæåííûå â ðàáîòå ôàêòû
äåëàþò ïåðñïåêòèâíûì ðàçðàáîòêó êëèíè÷åñêîé âåðñèè áèîòåõíîëîãèè îãðàíè÷åíèÿ ðîñòà îïóõîëè, ïóòåì ïðåäâàðèòåëüíî-
ãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ àíòèîïóõîëåâîãî âðîæäåííîãî èììóííîãî îòâåòà «â ïðîáèðêå».

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ; ñîëèäíàÿ êàðöèíîìà.
Ïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ:

IFN-� — èíòåðôåðîí-ãàììà. IFN-gamma ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì öèòîêèíîì.
TGF-	 — òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà — ìóëüòèôóíêöèîíàëüíûé öèòîêèí
ÝÄÒÀ — ýòèëåíäèàìèíòåòðààöåòàò
PBS — ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåð

Äëÿ öèòèðîâàíèÿ: Ðàåöêàÿ À.À., Êàëèø Ñ.Â., Ëÿìèíà Ñ.Â., Ìàëûøåâà Å.Â., Áóäàíîâà Î.Ï., Áàõòèíà Ë.Þ.,
Ìàëûøåâ È.Þ. Ðåïðîãðàììèðîâàíûå in vitro íà Ì3 ôåíîòèï ìàêðîôàãè îñòàíàâëèâàþò ðîñò ñîëèäíîé êàðöèíîìû
in vivo. Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2018; 62(1): 41—46.
DOI: 10.25557/0031-2991.2018.01.41-46

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Ìàëûøåâ Èãîðü Þðüåâè÷, äîêòîð ìåä. íàóê, ïðîô., çàâ. êàô. ïàòîëîãè÷åñêîé ôèçèîëî-
ãèè ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÌÃÌÑÓ èì. À.È. Åâäîêèìîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè, ðóêîâîäèòåëü ëàá. ñòðåññà è àäàïòàöèè
ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè», e-mail: iymalyshev1@gmail.com

Ôèíàíñèðîâàíèå. Ñòàòüÿ íàïèñàíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå âåäóøèõ íàó÷íûõ øêîë, Ñîãëàøåíèå
¹ 14.W02.16.9835-HIII îá óñëîâèÿõ èñïîëüçîâàíèÿ ãðàíòà Ïðåçèäåíòà ÐÔ äëÿ ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè âåäó-
ùèõ íàó÷íûõ øêîë ÐÔ ÍØ-9835.2016.7.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Ïîñòóïèëà 10.07.2017

Raetskaya A.A.1, Kalish S.V.1, Lyamina S.V.1, Malysheva Å.V.1,

Budanova O.P.2, Bakhtina L.Yu.2, Malyshev I.Yu.1,2

Macrophages reprogrammed in vitro to the M3 phenotype
stop growth of solid carcinoma in vivo

1 A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Delegatskaya Str. 20, Bldg.1, Moscow 127473, Russia
2 Institute of General Pathology and Pathophysiology; 8 Baltiyskaya Str., Moscow, 125315, Russia

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2018; 62(1) Original articles

ISSN 0031-2991 41



Aim. To verify a hypothesis that macrophages reprogrammed in vitro to the M3 phenotype and injected into the body
substantially restrict the development of solid carcinoma in vivo. Methods. Growth of a solid tumor was initiated in mice in
vivo with a subcutaneous injection of Ehrlich carcinoma (EC) cells. Macrophages with a native M0 phenotype or repro-
grammed towards the M3 phenotype were injected into the region of developing solid EC. Reprogramming was performed
using low doses of serum, STAT3/6 and SMAD3 transcription factor blockers, and lipopolysaccharide. Two schemes of
macrophage administration were used: early and late. With the early administration, macrophages were injected on days 1, 5,
10, and 15 following the injection of EC cells at four sides of the tumor development area. With the late administration,
macrophages were injected on days 10, 15, 20, and 25. At 15 and 30 days after the EC cell injection, the solid tumor was
excised and its volume was measured. The effect of macrophage administration was assessed both qualitatively by visual and
palpation characteristics of solid tumor and quantitatively by changes in the tumor volume compared with the group without
the macrophage treatment. Results. M3-STAT3/6-SMAD3 macrophages administered early after the onset of tumor develop-
ment exerted a pronounced antitumor effect in vivo, which was significantly greater than the antitumor effect of the late ad-
ministration of M3-STAT3/6-SMAD3 macrophages. Conclusion. The observed significant inhibition of in vivo growth of solid
carcinoma by M3 macrophages makes promising the development of a clinical version of the biotechnology for restriction of
tumor growth by in vitro pre-programming of the antitumor, innate immune response.
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Ââåäåíèå

Ì
àêðîôàãè èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â íàðóøåíèÿõ
èììóííîãî îòâåòà ïðè êàíöåðîãåíåçå [1, 2].
Â çàâèñèìîñòè îò äåéñòâóþùèõ ôàêòîðîâ è

ìèêðîîêðóæåíèÿ, ìàêðîôàãè ïðèîáðåòàþò ëèáî ïðî-
âîñïàëèòåëüíûé Ì1, ëèáî àíòèâîñïàëèòåëüíûé Ì2
ôåíîòèï [3—7]. Ì1 ìàêðîôàãè ñïîñîáñòâóþò óíè÷òî-
æåíèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê áëàãîäàðÿ óñèëåííîé ïðî-
äóêöèè îêñèäà àçîòà (NO) [8], ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ [9, 10], àêòèâàöèè íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ
[11] è ïðåçåíòàöèè îïóõîëåâûõ àíòèãåíîâ ëèìôîöèòàì
[12]. Îäíàêî îïóõîëè, êàê ïðàâèëî, ïðîäóöèðóþò ìíî-
ãî àíòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ TGF-	, IL-10,
IL-13 è äð. [13, 14], êîòîðûå, àêòèâèðóÿ ôàêòîðû
òðàíñêðèïöèè Ì2 ôåíîòèïà STAT3, STAT6 è
SMAD3, ïåðåïðîãðàììèðóþò ïðîòèâîîïóõîëåâûå Ì1
ìàêðîôàãè â ïðîîïóõîëåâûå Ì2 [15, 16]. Ïðè ýòîì
Ì2 ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ íà÷èíàåò ïðîäóöèðîâàòü
áîëüøîå êîëè÷åñòâî àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ,
ïëîõî ïðåäñòàâëÿòü îïóõîëåâûå àíòèãåíû ëèìôîöèòàì
[17—19], ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðîñòó îïóõîëè [1, 2].

Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî áëîêèðîâàíèå STAT3,
STAT6 è SMAD3 ïðåäóïðåæäàåò ïðîîïóõîëåâîå ðå-
ïðîãðàììèðîâàíèå Ì1 ìàêðîôàãîâ. Ì1 ìàêðîôàãè ñ çà-
áëîêèðîâàííûìè STAT3, STAT6 è SMAD3, â îòëè÷èå
îò èñõîäíûõ Ì1 ìàêðîôàãîâ, â îòâåò íà äåéñòâèå ïðîîïó-
õîëåâûõ àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ îòâå÷àëè óñèëåíè-
åì ïðîäóêöèè àíòèîïóõîëåâûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ, áëàãîäàðÿ ÷åìó ñîõðàíÿëè ñâîè àíòèîïóõîëåâûå ñâîé-
ñòâà, çàìåäëÿÿ äåëåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê in vitro è óâåëè-
÷èâàÿ in vivo ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé ñ àñöèòíîé
ÊÝ [20]. Ìû îáîçíà÷èëè òàêîé ôåíîòèï ìàêðîôàãîâ êàê
ôåíîòèï ïåðåêëþ÷åíèÿ, èëè êàê Ì3 ôåíîòèï [16, 20].

Ó÷èòûâàÿ ýòè äàííûå, ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
ñ ïîìîùüþ ðåïðîãðàììèðîâàííûõ in vitro Ì3 ìàêðî-
ôàãîâ ìîæíî îãðàíè÷èòü íå òîëüêî ðàçâèòèå àñöèòíîé
ÊÝ, íî è ñîëèäíîé ÊÝ in vivo. Öåëü èññëåäîâàíèÿ
ñîñòîÿëà â ïðîâåðêå ýòîé ãèïîòåçû.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå. Ýêñïåðèìåíòû
ïðîâåäåíû íà ìûøàõ ëèíèè C57BL/6J è BALB/c
ñ ó÷åòîì òðåáîâàíèé ðó ÂÎÇ (www.cioms.ch/publica-
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tions/guidelines). Ìûøè áûëè ïîëó÷åíû èç ïèòîìíè-
êà «Àíäðååâêà» (http://andreevka.msk.ru). Ïðîòîêîë
ýñïåðèìåíòîâ áûë îäîáðåí Êîìèòåòîì ïî ýòèêå Ìîñ-
êîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêî-
ãî óíèâåðñèòåòà.

Ðåàêòèâû. Stat3 èíãèáèòîð (S3I204) (Axon
Medchem, USA, cat# 2312), Stat6 èíãèáèòîð
(As1517499) (Axon Medchem, USA, cat# 1992),
IFN-� (Invitogen, USA, cat# PMC4034), LPS
(Sigma-Aldrich, USA, cat# L3755), SMAD3 inhibi-
tor (SIS3) (Calbiochem, USA, cat# 566405), FBS
(Thermo Hyclone, UK, cat# SV30160.03).

Ìîäåëèðîâàíèå è õàðàêòåðèñòèêà ñîëèäíîé
êàðöèíîìû Ýðëèõà. Îïóõîëåâûé ðîñò èíèöèèðîâàëè
ïîäêîæíûì ââåäåíèåì ìûøàì 500 òûñÿ÷ êëåòîê ÊÝ
â 5 ìêë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Êëåòêè ÊÝ áûëè
ïðåäîñòàâëåíû «Ðîññèéñêèì îíêîëîãè÷åñêèì íàó÷-
íûì öåíòðîì èì. Í.Í. Áëîõèíà». Âûáîð ìîäåëè ñî-
ëèäíîé ÊÝ ìûøåé îïðåäåëÿåòñÿ òåì, ÷òî:

1) ñîëèäíàÿ ÊÝ âîñïðîèçâîäèò ìíîãèå àñïåêòû êàí-
öåðîãåíåçà îïóõîëè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ðàêà ÿè÷-
íèêîâ, ïðîñòàòû, òîëñòîé è ïðÿìîé êèøêè [21, 22, 24];

2) ìûøèíóþ ìîäåëü ñîëèäíîé ÊÝ îáû÷íî èñ-
ïîëüçóåòñÿ äëÿ îöåíêè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ýôôåêòîâ
[25, 26];

3) ñîëèäíàÿ ÊÝ ëåãêî âîñïðîèçâîäèòñÿ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíî è ëåãêî îöåíèâàåñÿ õàðàêòåð å¸ ðîñòà. ×å-
ðåç 15 è 30 ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê ÊÝ ñîëèäíóþ
îïóõîëü èññåêàëè, èçìåðÿëè åå ðàçìåðû è îáúåì, ïî-
ìåùàÿ èññå÷åííóþ îïóõîëü â íàïîëíåííóþ âîäîé
ìåíçóðêó ñ ìåðíîé øêàëîé.

Âûäåëåíèå ìàêðîôàãîâ. Íàòèâíûå ìàêðîôàãè
(Ì0 ôåíîòèï) áûëè âûäåëåíû ïóòåì ïåðèòîíåàëüíî-
ãî ñìûâà ó ìûøåé [27]. Ïîñëå âûäåëåíèÿ èç ïåðèòî-
íåàëüíîé æèäêîñòè ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â ïè-
òàòåëüíîé ñðåäå RPMI-1640 (10% ôåòàëüíàÿ áû÷üÿ
ñûâîðîòêà (FBS), ïåíèöèëëèí 100 ÅÄ/ìë, ñòðåïòî-
ìèöèí 100 ìêã/ìë) ïðè 37°C â 5% CO2.

In vitro ðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ íà
Ì3-STAT3/6, -SMAD3 ôåíîòèï. Áûëè ïîëó÷åíû ìàêðî-
ôàãè ñ Ì0 ôåíîòèïîì è ñ M3-STAT3/6-SMAD3 ôåíîòè-
ïîì. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ Ì0 ôåíîòèïà ìàêðîôàãè êóëüòè-
âèðîâàëè â òå÷åíèå 12 ÷ c 10% FBS, çàòåì ñòèìóëèðî-
âàëè ëèïîïîëèñàõàðèäîì (ËÏÑ) (500 íã/ìë) â òå÷å-
íèå 24 ÷. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ M3-STAT3/6-SMAD3 ôåíîòèïà
ìàêðîôàãè êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 12 ÷ áåç FBS [4]
ñ äîáàâëåíèåì IFN-� (20 íã/ìë) [28], èíãèáèòîðà
STAT3 (5 ìêã/ìë), èíãèáèòîðà STAT6 (10 ìêã/ìë)
è èíãèáèòîðà SMAD3 (2 íìîëü/ìë) [20], ïîñëå ÷åãî
ñòèìóëèðîâàëè ËÏÑ â êîíöåíòðàöèè 500 íã/ìë åùå
â òå÷åíèå 24 ÷.

Èíúåêöèÿ ìàêðîôàãîâ â îáëàñòü ïîäêîæíîãî ðàç-
âèòèÿ ñîëèäíîé êàðöèíîìû Ýðëèõà. Êëåòêè ãðóïï
«Ì0» è «Ì3-STAT3/6-SMAD3» óäàëÿëèñü ñî äíà ëóíêè

êóëüòóðàëüíîãî ïëàíøåòà ïóòåì èíêóáèðîâàíèÿ ïðè 37°Ñ
â ïðèñóòñâèè PBS, ñîäåðæàùèé 5 ìÌ ÝÄÒÀ [5]. Êîí-
öåíòðàöèÿ ìàêðîôàãîâ äîâîäèëàñü äî 8 õ 106 êëåòîê
â 0,2 ìë PBS. Èñïîëüçîâàëè 2 ñõåìû ââåäåíèÿ ìàêðî-
ôàãîâ: ðàííåå è ïîçäíåå ââåäåíèå. Ïðè ðàííåì ââåäåíèè
— íà 1-å, 5-å, 10-å è 15-å ñóò. ïîñëå ïîäêîæíîé èíúåê-
öèè êëåòîê ÊÝ ìûøàì, ìåñòî ðàçâèòèÿ îïóõîëè îáêàëû-
âàëè ñ ÷åòûðåõ ñòîðîí ìàêðîôàãàìè ïî 2 õ 106 ìàêðîôà-
ãîâ íà èíüåêöèþ/ñòîðîíó (ðèñ. 1).

Ïðè ïîçäíåì ââåäåíèè ìàêðîôàãè ââîäèëè íà
10-å, 15-å, 20-å è 25-å ñóò. ïîñëå ïîäêîæíîé èíúåê-
öèè êëåòîê ÊÝ ìûøàì, òåì æå ñïîñîáîì è â òåõ æå
êîíöåíòðàöèÿõ, ÷òî è ïðè ðàííåì ââåäåíèè. Â èòîãå
áûëî ñôîðìèðîâàíî 5 ãðóïï æèâîòíûõ:

� Ãðóïïà «Îïóõîëü» — ìûøè, êîòîðûì ïîäêîæ-
íî ââîäèëè êëåòêè ÊÝ (n = 8);

� Ãðóïïà «Îïóõîëü + Ì0-ðàííåå ââåäåíèå» —
ìûøè, êîòîðûì ïîäêîæíî ââîäèëè êëåòêè ÊÝ è ìàê-
ðîôàãè ãðóïïû Ì0 íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ îïó-
õîëè (n = 8);

� Ãðóïïà «Îïóõîëü + Ì3-STAT3/6-SMAD3-ðàííåå
ââåäåíèå» — ìûøè, êîòîðûì ïîäêîæíî ââîäèëè
êëåòêè ÊÝ è ìàêðîôàãè ãðóïïû Ì3-STAT3/6-SMAD3
íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ îïóõîëè (n = 8);

� Ãðóïïà «Îïóõîëü + Ì0-ïîçäíåå ââåäåíèå» —
ìûøè, êîòîðûì ïîäêîæíî ââîäèëè êëåòêè ÊÝ è ìàê-
ðîôàãè ãðóïïû Ì0 íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ îïó-
õîëè (n = 8);

� Ãðóïïà «Îïóõîëü + Ì3-STAT3/6-SMAD3-ïîçä-
íåå ââåäåíèå» — ìûøè, êîòîðûì ïîäêîæíî ââîäèëè
êëåòêè ÊÝ è ìàêðîôàãè ãðóïïû Ì3-STAT3/6-SMAD3
íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ îïóõîëè (n = 8).
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Ðèñ. 1. Òîïîãðàôè÷åñêàÿ ñõåìà îáêàëûâàíèÿ ÊÝ ìàêðîôàãàìè.
ÊÝ — êëåòêè êàðöèíîìû Ýðëèõà.



Ýôôåêò ââåäåíèÿ ìàêðîôàãîâ îöåíèâàëè êà÷åñò-
âåííî ïî âèçóàëüíîé è ïàëüïàòîðíîé õàðàêòåðèñòèêå
ôîðìèðóþùåéñÿ ñîëèäíîé îïóõîëè è êîëè÷åñòâåííî
ïî èçìåíåíèþ îáúåìà îïóõîëè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé «Îïóõîëü» íà 15-å è 30-å ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ
êëåòîê ÊÝ.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì êðèòåðèÿ Ñòþäåíòà—Íüþìàíà—Êåëñà. Äàí-
íûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ (Ì),
ó÷èòûâàþùåãî ñòàíäàðòíóþ îøèáêó ñðåäíåãî çíà÷å-
íèÿ (±SEM). Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûìè ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ âîñïðîèçâîäèìîñòè in vivo,
îáíàðóæåííîãî íàìè ðàíåå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýô-
ôåêòà ðåïðîãðàììèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ in vitro [20],
áûëî îöåíåíî äåéñòâèå ìàðîôàãîâ ôåíîòèïà
«Ì3-STAT3/6-SMAD3» íà îáú¸ì ñîëèäíîé ÊÝ ó ìû-
øåé.

Êà÷åñòâåííûé âèçóàëüíûé àíàëèç ðàçâèòèÿ ñîëèä-
íîé ÊÝ ïîñëå ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ êëåòîê ÊÝ ïîêà-
çàë ñëåäóþùåå. Âî âñåõ ïÿòè ãðóïïàõ íà 10-å ñóò. ïî-
ñëå ââåäåíèÿ êëåòîê ÊÝ ó ìûøåé âñåõ ãðóïï â ìåñòå
èíúåêöèè êëåòîê ÊÝ ñòàëè îáíàðóæèâàòüñÿ åäâà ðàç-
ëè÷èìûå îïóõîëåâèäíûå îáðàçîâàíèÿ áåç ïðèçíàêîâ
èçìåíåíèÿ êîæíîãî ïîêðîâà. Íà 15-å ñóò. ïîñëå ââå-
äåíèÿ êëåòîê ÊÝ âî âñåõ ãðóïïàõ ìûøåé îïóõîëåâèä-
íûå îáðàçîâàíèÿ ñòàëè áîëåå îò÷åòëèâî ðàçëè÷èìû,
õàðàêòåðèçîâàëèñü ýëàñòè÷íî-òâåðäîé êîíñèñòåíöèåé,
áûëè ïîäâèæíû ïðè ïàëüïàöèè, ïðèçíàêè èçìåíåíèÿ
êîæíîãî ïîêðîâà îòñóòñòâîâàëè.

Ñóùåñòâåííûå êà÷åñòâåííûå îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóï-
ïàìè ñòàëè îáíàðóæèâàòüñÿ íà 30-å ñóò. ïîñëå ââåäå-
íèÿ êëåòîê ÊÝ. Â ãðóïïàõ «Îïóõîëü», «Îïóõîëü +
Ì0-ðàííåå ââåäåíèå» è «Îïóõîëü + Ì0-ïîçäíåå
ââåäåíèå» âèäèìûå îïóõîëåâèäíûå îáðàçîâàíèÿ óâå-
ëè÷èëèñü â îáúåìå, èìåëè ïëîòíóþ êîíñèñòåíöèþ è
áûëè ìàëîïîäâèæíû ïðè ïàëüïàöèè. Â ãðóïïå «Îïó-
õîëü + Ì3-STAT3/6-SMAD3-ðàííåå ââåäåíèå» âèäè-
ìûå îïóõîëåâèäíûå îáðàçîâàíèÿ ïðè êà÷åñòâåííîé
îöåíêå ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëèñü, à â ãðóïïå «Îïó-
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Ðèñ. 3. Ðåïðåçåíòàòèâíûå ïðèìåðû ðàçìåðà èññå÷åííûõ îïóõîëåé ó ìûøåé ðàçíûõ ãðóïï íà ðàçíûõ ñðîêàõ. (Ãðàíèöû îïóõîëè îáâåäåíû ïóí-
êòèðíîé ëèíèåé).

Ðèñ. 2. Ýôôåêò ðàííåãî è ïîçäíåãî ââåäåíèÿ M3-STAT3/6-SMAD
ìàêðîôàãîâ íà îáúåì èññå÷åííîé îïóõîëè ÊÝ.
Çíà÷èìûå îòëè÷èÿ: ìåæäó ãðóïïàìè «Îïóõîëü» è
«Ì3-STAT3/6-SMAD3-ðàííåå ââåäåíèå»: ** p<0,01; ìåæäó ãðóïïàìè
«Îïóõîëü» è «Ì3-STAT3/6-SMAD3-ïîçäíåå ââåäåíèå»: * p<0,05



õîëü + Ì3-STAT3/6-SMAD3-ïîçäíåå ââåäåíèå» íåçíà-
÷èòåëüíî óâåëè÷èëèñü, ïî ñðàâíåíèþ ñ 15-ìè ñóò.

Êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà ýôôåêòîâ ðàííåãî è ïîçä-
íåãî ââåäåíèÿ M3-STAT3/6-SMAD ìàêðîôàãîâ íà îáú-
åì ñîëèäíîé êàðöèíîìû Ýðëèõà ó ìûøåé ïðåäñòàâëå-
íà íà ðèñ. 2. Â ãðóïïå «Îïóõîëü» íà 15-å ñóò. ïîñëå
ââåäåíèÿ êëåòîê ÊÝ îáúåì èññå÷åííîé îïóõîëè ñî-
ñòàâëÿë 2,85 ± 0,35 ìì3, à íà 30-å ñóò. —
3,20 ± 0,70 ìì3. Â ãðóïïàõ «Îïóõîëü + Ì0-ðàííåå
ââåäåíèå» è «Îïóõîëü + Ì0-ïîçäíåå ââåäåíèå» êî-
ëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè ðàçâèòèÿ îïóõîëè ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò ãðóïïû «Îïó-
õîëü», è ïîýòîìó íà ðèñ. 2 íå ïðåäñòàâëåíû.

Â ãðóïïå «Îïóõîëü + Ì3-STAT3/6-SMAD3-ðàííåå
ââåäåíèå» íà 15-å ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê ÊÝ
îáúåì èññå÷åííîé îïóõîëè ñîñòàâëÿë 0,50 ± 0,07 ìì3,
à íà 30-å — 0,51 ± 0,09 ìì3. Â ãðóïïå «Îïóõîëü +
Ì3-STAT3/6-SMAD3-ïîçäíåå ââåäåíèå» íà 15-å ñóò.
ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê ÊÝ îáúåì èññå÷åííîé îïóõîëè
ñîñòàâëÿë 1,75 ± 0,25 ìì3, à íà 30-å ñóò. —
2,95 ± 0,25 ìì3.

Íà ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíû ðàçìåðû èññå÷åííûõ îïó-
õîëåé ó ìûøåé ðàçíûõ ãðóïï íà ðàçíûõ ñðîêàõ.

Êàê âèäíî íà ðèñ. 3, ðàíåå ââåäåíèå Ì3 ìàêðîôà-
ãîâ ñóùåñòâåííî îãðàíè÷èëî ðàçâèòèå ñîëèäíîé êàð-
öèíîìû Ýðëèõà: íà 15-å è 30-å ñóò. îáúåì îïóõîëè
áûë ïî÷òè â 6 ðàç ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
«Îïóõîëü», êîòîðîé ìàêðîôàãè íå ââîäèëè. Àíòè-
îïóõîëåâûé ýôôåêò Ì3 ìàêðîôàãîâ ïðè ïîçäíåì ââå-
äåíèè áûë âûðàæåí ñóùåñòâåííî ñëàáåå, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ýôôåêòîì ðàííåãî ââåäåíèÿ Ì3 ìàêðîôàãîâ.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåð-
äèëè íàøå ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ðîñò ñîëèäíîé
ÊÝ ìîæåò áûòü ýôôåêòèâíî îãðàíè÷åí ñ ïîìîùüþ
Ì3 ìàêðîôàãîâ. Ìàêðîôàãè óæå äàâíî ïðèâëåêàþò
âíèìàíèå â êà÷åñòâå ìèøåíåé äëÿ àíòèîïóõîëåâîé òå-
ðàïèè. Àíòèîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ ïû-
òàëèñü óñèëèòü ïóòåì ñòèìóëÿöèè Toll-like ðåöåïòî-
ðîâ è èíãèáèðîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ ê TGF-	 [29];
êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñðåäå áåç ñûâîðîòêè [5]; óñèëåíèÿ
àêòèâíîñòè ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà ýêñïðåññèþ IFN-�
è IL-12 [30]; ñâÿçûâàíèÿ ïðîîïóõîëåâûõ ôàêòîðîâ
èëè èõ ðåöåïòîðîâ íà ìàêðîôàãàõ [31, 32] è ò.ä. Âñå
ýòè ïîäõîäû íàïðàâëåíû íà ôîðìèðîâàíèå ïðîòèâî-
îïóõîëåâîãî Ì1 ôåíîòèïà ìàêðîôàãîâ, íî îïóõîëü
ïåðåïðîãðàììèðóåò Ì1 ôåíîòèï â Ì2 [15], ÷òî ñíè-
æàåò ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà
[33].

Ïî ñðàâíåíèþ ñ Ì1 ìàêðîôàãàìè, Ì3 ìàêðîôàãè
îêàçûâàëè áîëåå âûðàæåííîå àíòèîïóõîëåâîå äåéñò-
âèå in vitro è ñïîñîáñòâîâàëè óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè æèçíè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìûøåé ñ àñöèò-
íîé ÊÝ [20, 33]. Áîëåå âûðàæåííûé ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûé ýôôåêò ýòèõ ìàêðîôàãîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ Ì1

ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ áîëüøåé âîñïàëèòåëüíîé àêòèâ-
íîñòüþ Ì3 ìàêðîôàãîâ è ñïîñîáíîñòüþ ñîõðàíÿòü
àíèòèîïóõîëåâûå ñâîéñòâà â ïðîîïóõîëåâîé ñðåäå.

Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî èíüåêöèè Ì3 ìàêðîôàãîâ
ìûøàì ñ àñöèòíîé êàðöèíîìîé Ýðëèõà, óâåëè÷èâàþò
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ýòèõ ìûøåé ïðèìåðíî íà
100% [20]. Ìàêðîôàãè ÿâëÿþòñÿ êëåòêàìè âðîæäåí-
íîãî èììóííîãî îòâåòà, ïîýòîìó â äàííîé ðàáîòå, ïî
ñóòè, áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âîçìîæíîñòü ïðî-
ãðàììèðîâàíèÿ àíòèîïóõîëåâîãî âðîæäåííîãî èììóí-
íîãî îòâåòà in vitro, â óñëîâèÿõ îòñóòñâèÿ âëèÿíèÿ
îïóõîëè, è äàëüíåéøåãî ýôôåêòèâíîãî åãî èñïîëüçî-
âàíèÿ â óñëîâèÿõ in vivo.

Îáíàðóæåííûå â ðàáîòå ôàêòû, ñóùåñòâåííîãî
ïîäàâëåíèÿ ðîñòà îïóõîëè Ì3 ìàêðîôàãàìè äåëàþò
ïåðñïåêòèâíîé ðàçðàáîòêó êëèíè÷åñêîé âåðñèè áèî-
òåõíîëîãèè îãðàíè÷åíèÿ ðîñòà îïóõîëè Ì3 ìàêðîôà-
ãàìè ïóòåì ïðåäâàðèòåëüíîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ àí-
òèîïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà «â ïðîáèðêå».
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