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(57) Описана противоопухолевая вакцина, содержащая тестикулярные и полученные из ткани плода
компоненты. Клеточные препараты получают из здоровых тканей, взятых непосредственно
из животных. Такие вакцины можно применять для лечения и предотвращения различных
раков. Например, было обнаружено, что вакцина, содержащая обработанные глутаральдегидом
клетки, полученные из семенников и легкого плода овцы, эффективна при индуцировании
противоопухолевых клеточных ответов, а также при увеличении выживаемости мышей с раком
легких.
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Область техники 

Настоящее изобретение относится к ксеногенным полиантигенным противоопухолевым вакцинам и 

более конкретно к вакцинам, содержащим как гетерогенные (общие), так и тканеспецифичные, диффе-

ренцировочные антигены, полученные из здоровых (неопухолевых) тканей. Вакцины могут быть подхо-

дящими для лечения и предотвращения рака. 

Уровень техники 

В настоящее время системное лечение рака основывается главным образом на применении химио-

терапии. Однако в большинстве случаев химиотерапия не является радикальным средством для лечения. 

В первоначально выявленных опухолях уже существуют клетки, которые устойчивы к действию токси-

ческого лекарственного средства вследствие своих биохимических свойств. Кроме того, доля таких кле-

ток постепенно увеличивается в течение всего периода лечения, поскольку они получают селективные 

преимущества роста по сравнению с цитотоксическими клеткам, восприимчивыми к лекарственным 

средствам. Следует также отметить, что цитотоксическое действие противоопухолевых лекарственных 

средств не является селективным: указанные лекарственные средства воздействуют не только на опу-

холь, но и на здоровые клетки. Следовательно, существует потребность в получении лекарственных 

средств с селективной цитотоксической активностью. 

Опухолевые клетки отличаются от здоровых количественной и качественной экспрессией на их по-

верхностях потенциально иммуногенных структур (антигенов). Общепринято, что иммунные ответы, 

вызванные этими структурами, могут вызывать разрушение опухолевых клеток и что реактивность им-

мунной системы может определять исход заболевания. Все опухолеассоциированные антигены (TAA) 

можно разделить на две группы: первая включает в себя дифференцировочные антигены, экспрессия 

которых может осуществляться не только в опухолевых, но и в здоровых клетках, тогда как вторая со-

держит продукты мутированных или вирусных генов, экспрессия которых осуществляется исключитель-

но в злокачественных клетках. Подавляющее большинство TAA относится к первой группе. Экспрессия 

некоторых из TAA в этой группе, например раково-тестикулярных антигенов (CTA), может осуществ-

ляться во множестве опухолей вследствие общности внутриклеточных механизмов, участвующих в ма-

лигнизации различных типов клеток. Другие TAA (например, онкофетальные антигены) определяются 

типом опухоли и главным образом представлены тканеспецифичными, дифференцировочными антиге-

нами (рассмотрено Strioga и др., 2014). У взрослого организма экспрессия CTA обычно осуществляется 

только в органах с иммунной привилегией, включая семенники и плаценту, и они могут ошибочно экс-

прессироваться в раковых клетках. Например, в теле взрослого организма экспрессия продуктов се-

мейств генов MAGE, BAGE, GAGE и некоторых других главным образом происходит в семенниках, а не 

в других тканях и органах. С другой стороны, многие типы опухолей могут экспрессировать данные CTA 

(рассмотрено Fratta и др., 2011). CTA обладают высоким иммуногенным потенциалом, поскольку они 

"неизвестны" иммунной системе и, следовательно, не переносятся. Экспрессия онкофетальных антигенов 

может нормальным образом осуществляться при очень низких уровнях в здоровых тканях (например, 

альфа-фетопротеин в печени), и их гиперэкспрессия может происходить при некоторых раковых заболе-

ваниях или при различных незлокачественных патологиях. Гиперэкспрессированные онкофетальные 

антигены являются менее иммуногенными, нежели CTA (Strioga и др., 2014). 

Следует отметить, что иммунизация одним или несколькими опухолеассоциированными антиген-

ными пептидами часто не контролирует общее развитие опухоли, создавая благоприятные условия для 

роста клонов опухолевых клеток, не содержащих вакцинных детерминант. Более того, вследствие высо-

кой лабильности генома рака существует антигенное разнообразие даже в опухолевых клетках одного и 

того же происхождения (рассмотрено Khong НТ, RestifoNP., 2002). 

Поскольку цельные опухолевые клетки экспрессируют различные TAA и способны вызывать ши-

рокий спектр иммунных реакций, они могут быть более применимы для конструирования вакцин против 

рака по сравнению с одиночными или всего лишь несколькими антигенными пептидами. Более того, ан-

тигенные клеточные частицы обычно значительно более иммуногенны по сравнению с растворимыми 

антигенными пептидами вследствие их способности полностью фагоцитироваться профессиональными 

антиген-презентирующими клетками, способными к презентации идентичных, полученных из клеток 

пептидов в сочетании с молекулами главного комплекса гистосовместимости (ГКГ) при плотности, дос-

таточной для запуска Т-клеточных ответов. 

Разработаны различные типы вакцин на основе опухолевых клеток. Аутологичные (полученные из 

опухолевых клеток одного и того же индивидуума) и аллогенные (полученные из опухолевых клеток 

другого индивидуума того же вида) цельноклеточные вакцины, а также вакцины на основе дендритных 

клеток, применяли для индукции специфичных противоопухолевых иммунных ответов (de Gruijl и др., 

2008; Itoh и др., 2009). Тем не менее, иммунизация с немодифицированными гомологичными (аутоло-

гичными или аллогенными) опухолевыми клетками продемонстрировала лишь ограниченный терапевти-

ческий эффект у пациентов с раком. Существует две основные причины низкой иммуногенности гомоло-

гичных клеточных вакцин. Во-первых, как упоминалось выше, большинство TAA представляют собой 

аутоантигены, которые по своей природе не являются иммуногенными. Во-вторых, антиген-

презентирующие клетки не распознают гомологичные опухолевые клетки как потенциально патогенные 
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мишени, которые должны быть интернализованы, а их антигены обработаны (Khong HT, Restifo NP, 

2002). Соответственным образом, преодоление иммунной толерантности в отношении TAA является 

главной целью иммунотерапии рака. 

Определенные подходы были предприняты для повышения иммуногенности аутологичных или ал-

логенных вакцин против рака на основе генетических модификаций вакцинных клеток, что делает их 

поверхностно-экспрессирующими костимулирующими молекулами и/или секретирующими иммуности-

мулирующими цитокинами (de Gruijl и др., 2008; Andersen и др. 2008). Однако все эти виды модифика-

ций трудно реализовать в клинической практике, так как модификация опухолевых клеток технически 

сложна и занимает много времени (рассмотрено Parmiani и др., 2011). 

Для преодоления иммунной толерантности в отношении гомологичных собственных TAA было 

предложено использовать ксеногенные TAA. Действительно, с эволюционной точки зрения многие гены 

являются высококонсервативными с различной степенью сходства у разных видов. Тем не менее, не-

большие межвидовые структурные различия могут придавать повышенную иммуногенность ксенопро-

теинам и обеспечивать выраженную иммунную перекрестную реактивность, направленную против их 

гомологичных аналогов. Фактически, ксеноантигены, возможно, могут представлять собой "измененное 

свое", с достаточными отличиями от аутоантигенов, чтобы обладать свойством иммуногенности, однако 

с достаточными сходствами для того, чтобы реактивные Т-клетки сохраняли способность к распознава-

нию "своего" (рассмотрено Seledtsov и др., 2011; Strioga и др., 2014). Существуют доказательства того, 

что ксеноэпитопы могут сильнее связывать молекулы ГКГ хозяина, чем те эпитопы, которые получены 

из нативных гомологичных белков, в результате чего образуются более устойчивые комплексы вида ксе-

ногенный пептид/ГКГ. В конечном итоге это приводит к более эффективным индуцированным ксеноан-

тигенами Т-клеточным ответам, перекрестно-реактивным с TAA, полученными из собственных белков 

(Overwijk и др., 1998). 

Большинство исследований, касающихся ксеногенных вакцин, проводили на животных с мелано-

мой, опухолью, которая экспрессирует целый ряд потенциально иммуногенных антигенов. Существует 

убедительное доказательство того, что ксеногенные антигены, ассоциированные с меланомой, гораздо 

более эффективны при индуцировании противоопухолевых иммунных ответов у мышей, чем их мыши-

ные аналоги. Например, сообщалось о том, что множественные иммунизации мышей гликопротеинами 

gp75 и gp-100 человека эффективны в предотвращении роста сингенных клеток меланомы, экспресси-

рующих соответствующие мышиные аналоги (Overwijk и др., 1998; Weber и др., 1998). Об иммуноген-

ных и противоопухолевых эффектах ксеновакцинации также сообщали при экспериментальных моделях 

гепатоцеллюлярной карциномы, глиомы, нейробластомы, рака толстой кишки и карциномы легких. Было 

обнаружено, что вакцинотерапия способна образовывать специфичные к опухоли CD4+ и CD8+ Т-

лимфоциты, а также противоопухолевые антитела (рассмотрено Strioga и др., 2014). 

Также накапливаются данные, указывающие на возможности применения в терапии противоопухо-

левой ксеновакцинации у людей. Например, сообщалось, что вакцина, состоящая из клеток меланомы и 

карциномы мыши, а также клеток семенника свиньи, иммунологически и клинически эффективна у оп-

ределенных пациентов с меланомой и колоректальным раком (патент RU 2192884 C2). Опубликованные 

результаты свидетельствуют о том, что ксеногенные вакцины безопасны в применении, способны инду-

цировать измеримые клеточные и гуморальные иммунные ответы у пациентов и могут служить эффек-

тивным средством для лечения меланомы, рака почек, опухолей пищеварительной системы, рака легких 

и рака предстательной железы (Seledtsov и др., 2011). 

Важно отметить то, что у всех людей присутствуют естественные (ранее существовавшие) антитела 

(Abs), которые обеспечивают резкое отторжение любых клеток, не относящихся к человеку, и выполня-

ют функцию основного барьера для трансплантации органов животных у людей. Значимая часть этих 

Abs представляет собой иммуноглобулины (IgG), специфичные к альфа-гал (alpha-gal) эпитопу экспрес-

сия которого в большом количестве осуществляется на гликопротеинах и гликолипидах млекопитающих, 

не являющихся человеком, и обезьян Нового Света (Galili U., 1993). Благодаря опсонизации ксеногенных 

клеток естественные Abs способствуют интернализации антигенного материала в антиген-

презентирующих клетках (АПК) через опосредованный Fcg-рецептором механизм и значительным обра-

зом улучшают иммуногенную перекрестную презентацию антигенных пептидов антигенспецифичным 

CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитам (Galili U., 1993; Platzer и др., 2014). Это предложение согласуется с опубли-

кованными результатами, свидетельствующими о том, что отторжение альфа-гал-положительных опухо-

левых клеток может эффективно усиливать иммунный ответ в отношении других опухолеассоциирован-

ных антигенов, присутствующих в альфа-гал-отрицательных опухолевых клетках (Rossi и др., 2005). 

Вакцины на основе ксеногенных клеток обычно представлены в виде цельных опухолевых клеток 

или их лизатов (Seledtsov и др., 2011). Однако применение культур опухолевых клеток является довольно 

дорогостоящим, и они не всегда являются воспроизводимыми источниками TAA. Важно также знать и 

то, что хотя опухолевые клетки, применяемые в ксеногенных вакцинах, не являются жизнеспособными, 

такие вакцины могут все еще содержать компоненты, которые могут участвовать в опухолегенезе. 

Как уже упоминалось, подавляющее большинство TAA принадлежит к дифференцировочным анти-

генам, высокая экспрессия которых осуществляется в здоровых клетках, участвующих в морфогенезе 
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органов. Это повышает возможность получения ксеногенных вакцинных антигенов из здоровых тканей, 

где происходит их высокая экспрессия. Например, раково-тестикулярные антигены (CTA), относящиеся 

к так называемым общим TAA, можно легко получить из здоровых тестикулярных тканей и впоследст-

вии их можно применять в качестве универсальных противоопухолевых иммуногенов. Согласно опубли-

кованным данным (рассмотрено Lim и др., 2012), иммунные ответы, направленные против CTA, могут 

вызвать разрушение опухоли, не нарушая здоровых тканей и органов. Здоровые ткани, полученные из 

плода, могут быть подходящими источниками для онкофетальных вакцинных антигенов. Также хорошо 

известно, что плацента экспрессирует целый ряд дифференцировочных антигенов, включая те, которые 

являются общими для разных опухолей, включая меланому (Zhong и др, 2006). 

Несмотря на вышесказанное, остается потребность в вакцине против рака, которая будет клиниче-

ски эффективной, легко получаемой, воспроизводимой и недорогой. Также весьма желательно, чтобы 

технология на основе вакцин против рака могла быть применима для лечения или предотвращения более 

одного типа рака, или можно было бы легко изменять ее специфичность. Ксеногенные вакцины, полу-

ченные из здоровых тканей, по-видимому, могут соответствовать всем этим требованиям. 

Краткое описание чертежей 

Фиг. 1. Представлена инфильтрация лейкоцитов опухоли у контрольных и вакцинированных мы-

шей, где "**" обозначает P <0,05 по сравнению с контролем на этой и других фигурах. 

Фиг. 2. Представлено индуцированное LLC-антигеном образование ИЛ-2 клетками селезенки, вы-

деленными из контрольных и вакцинированных мышей. 

Фиг. 3. Представлена медиана выживаемости контрольных и вакцинированных мышей. 

Описание изобретения 

Настоящее изобретение направлено на преодоление ранее существовавшей иммунной толерантно-

сти в отношении опухолеассоциированных дифференцировочных антигенов. Предложена ксеногенная 

вакцина, которая содержит компоненты, полученные из здоровой ткани, собранной у одного вида млеко-

питающего, для предотвращения или лечения опухолей у млекопитающих другого вида. Объектами дан-

ного изобретения являются композиции вакцин, содержащие ксеногенные тестикулярные клетки и ксе-

ногенные клетки, полученные из тканей. Предполагается, что такие композиции вакцин могут быть под-

ходящими для лечения многих видов рака и обладают очевидными преимущества перед всеми ранее 

описанными вакцинами. Они намного более иммуногенны по сравнению с аутологичными или аллоген-

ными аналогами. Они индуцируют поликлональные иммунные реакции и, следовательно, более эффек-

тивны при ингибировании роста опухоли по сравнению с вакцинами на основе пептидов, способными 

индуцировать только олигоклонные иммунные ответы. 

Очень важным преимуществом ксеногенных вакцин, полученных из здоровых тканей, согласно на-

стоящему изобретению является применение неограниченных и воспроизводимых источников для их 

получения. Из выбранного животного источника, представляющего млекопитающее, можно получить 

многочисленные количества тестикулярных и получаемых из тканей клеток. Предпочтительно указанное 

млекопитающее представляет собой овцу, свинью, кошку или мышь. Наиболее предпочтительным жи-

вотным источником является овца. 

Композиции вакцин обычно будут содержать тестикулярные клетки и клетки, полученные из ткани 

плода от одного и того же ксеногенного вида; однако в некоторых вариантах реализации можно приме-

нять тестикулярные клетки от первого ксеногенного вида и клетки, полученные из тканей от второго 

ксеногенного вида, например, тестикулярные клетки овцы и клетки, полученные из тканей свиньи, или 

наоборот. 

Количество компонентов композиции вакцины будет очевидным для специалиста в данной области 

техники. Предпочтительное соотношение тестикулярных клеток и полученных из тканей клеток в ука-

занной композиции вакцины составляет от 1:10 до 10:1; более предпочтительное соотношение составля-

ет от 1:5 до 5:1; наиболее предпочтительное соотношение составляет 1:1. 

Настоящее изобретение обеспечивает возможность получения ряда вакцин, подходящих для лече-

ния различных типов рака. Каждую специализированную вакцину получают при помощи сочетания ге-

терогенных (общих) и тканеспецифичных TAA. Например, композиция вакцины для рака легких может 

содержать тестикулярные клетки и клетки, полученные из ткани легкого; композиция вакцины для рака 

почек может состоять из тестикулярных клеток и клеток, полученных из ткани почек плода; и так далее. 

Указанная композиция вакцины для лечения рака легких является предпочтительной. Следует отметить 

то, что ткани плода животных могут служить источниками не только для тканеспецифичных, но и общих 

дифференцировочных антигенов. 

В некоторых вариантах реализации упомянутая композиция вакцины описывается как гетерологич-

ная смесь антигенов, представленных цельными клетками тканей, которые были обработаны глутараль-

дегидом. Можно применять другие вещества для фиксации и консервации клеток, такие как формальде-

гид и спирт. Вакцины также можно использовать в виде интактных или лиофилизированных клеточных 

лизатов. 

В настоящем изобретении предложена фармацевтическая композиция, содержащая терапевтически 

эффективное количество ксеногенных тестикулярных клеток и ксеногенных клеток, полученных из тка-



037056 

- 4 - 

ни плода. Указанные фармацевтические композиции могут использоваться для применения человеком 

или животными в медицине человека и ветеринарии. 

Примеры 

Материалы и способы. 

Мыши. 

Авторы настоящего изобретения выращивали мышей C57BL/6(B6; H-2
b
) в собственных устройст-

вах. Мыши были самцами в возрасте от 4 до 6 месяцев. Они получали автоклавированную пищу и кипя-

ченую воду. 

Линия опухолевых клеток. 

Линия LLC-клеток карциномы В6(Н-2
b
) происхождения получили из Московского онкологического 

научного центра РАМН и поддерживали в среде RPMI 1640, дополненной 10% ФБС, 2 мМ 1-глутамином 

и антибиотиками. 

Приготовление лизата опухолевых клеток для иммунореактивного анализа. 

LLC-клетки собирали, интенсивно промывали фосфатно-солевым буфером (PBS) и дополнительно 

хранили при -20°С до применения. 

Приготовление вакцинных компонентов. 

У взрослых овец выделяли семенники. После освобождения из капсул сперматогенную ткань фраг-

ментировали ножницами, и затем суспендировали при помощи стеклянного гомогенизатора, применяя 

мягкое прессование фрагментов ткани в холодном PBS. Суспензию клеток выдерживали в течение 7 мин 

для осаждения крупных агрегатов. После переноса из гомогенизатора в пробирку клетки промывали хо-

лодным PBS. Затем часть указанных клеток инкубировали в 0,1% глутаральдегиде (об./об.) при 37°С в 

течение 20 мин и далее интенсивно промывали, чтобы получить препарат вакцинных клеток. Другую 

часть клеток три раза подвергали процедуре замораживания и оттаивания и затем центрифугировали для 

получения супернатанта, содержащего растворимые тестикулярные антигены. 

Легкие выделяли у трех-четырех месячного плода овец. Изолированные легкие интенсивно промы-

вали в большом объеме холодного PBS и затем фрагментировали ножницами. Клетки осторожно выдав-

ливали из фрагментов легких в холодный PBS и переносили в пробирку. Обработанные глутаральдеги-

дом вакцинные клетки легкого и супернатант, содержащий растворимые легочные антигены, по сущест-

ву получали так, как описано выше. 

Процедуры имплантации опухоли и вакцинации. 

Создали пять групп из мышей-самцов В6, каждая из которых состояла из 15 животных. Все мышам 

подкожно (s.c.) осуществляли инъекцию LLC-клеток (2×10
5
 на мышь) на нулевой день. 

1. Контрольная группа. Мышей не подвергали какой-либо иммунизации. 

2. Группу вакцинировали ксеногенными клетками семенников. Мышей подкожно иммунизировали 

обработанными глутаральдегидом клетками семенников на 3, 7 и 11 день в дозе 2×10
6
, 4×10

6
 и 6×10

6
 на 

мышь соответственно. 

3. Группу вакцинировали ксеногенными клетками легкого. Мышей иммунизировали обработанны-

ми глутаральдегидом клетками легкого на 3, 7 и 11 день в дозе 2×10
6
, 4×10

6 
и 6×10

6 
на мышь соответст-

венно. 

4. Группу вакцинировали ксеногенным клетками семенников и легкого. Иммунизацию мышей осу-

ществляли при помощи обработанных глутаральдегидом клеток семенников и легкого в дозе 1×10
6
, 

2×10
6
 и 3×10

6
 на мышь для каждого вида клеток на 3, 7 и 11 день соответственно. 

5. Группу вакцинировали ксеногенными растворимыми тестикулярными и легочными антигенами. 

Мышей иммунизировали трижды смесью растворимых продуктов семенников и легкого в количествах, 

эквивалентных вакцинным клеткам, применяемым в четвертой группе. 

Анализ на определение иммунореактивности. 

Пять мышей из каждой группы анализировали на иммунореактивность в отношении LLC-антигенов 

карциномы на 18-й день после имплантации опухоли. Для гистологических исследований микроскопиче-

ские срезы толщиной от 5 до 7 мкм окрашивали гематоксилинэозином. Степень инфильтрации лейкоци-

тов оценивали по шкале от 0 до 5. Для анализа реактивности Т-клеток, селезенки суспендировали при 

помощи стеклянного гомогенизатора. Суспензии клеток выдерживали в течение 7 мин, чтобы осадить 

большие агрегаты, и затем суспензии одиночных клеток переносили из гомогенизатора в пробирку. По-

сле интенсивного промывания холодной средой клетки селезенки культивировали в количестве 2×10
5
 на 

лунку с лизатами LLC-клеток (каждого 5×10
4 

на лунку) или без них в контроле в 96-луночном планшете 

с круглым дном в среде без содержания сыворотки в течение 3 дней. Количество интерлейкина-2 (ИЛ-2) 

в культуральных супернатантах оценивали с применением коммерчески доступных иммуноферментных 

анализов (ИФА). Индекс стимуляции рассчитывали следующим образом: исследуемый уровень ИЛ-

2/контрольный уровень ИЛ-2. 

Регистрация выживания. 

За выживаемостью мышей наблюдали ежедневно и мертвых животных вскрывали. Явным образом 

были выявлены признаки опухолей с четко заметным процессом метастазирования. 
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Статистика. 

Статистическую значимость данных определяли с применением критерия Стьюдента. Значение 

P<0,05 рассматривали как статистически значимое. Метод Каплана-Мейера использовали для оценки 

общей выживаемости. 

Пример 1. 

Вакцинация ксеногенными клетками, полученными из тканей, стимулирует инфильтрацию опухоли 

лейкоцитами. 

Воспалительный ответ на краю опухоли оценивали путем подсчета моноядерных и гранулоцитар-

ных клеток в 10 полях зрения при большом увеличении (40х объектив). Как можно увидеть на фиг. 1, 

ксеновакцинация мышей с опухолью клетками либо семенников, либо легкого, а также смесью этих кле-

ток индуцировала выраженную инфильтрацию лейкоцитов опухоли, тогда как вакцинация растворимы-

ми ксеногенными антигенами не оказывает такого эффекта. Обнаруженные воспалительные ответы со-

стояли из эозинофилов (около 20%), нейтрофилов (40%), лимфоцитов (30%) и макрофагов (10%). Выра-

женная опухолеассоциированная эозинофилия тканей на краях опухолей вакцинированных клетками 

мышей проводила различение этих воспалительных ответов от тех, которые наблюдали в опухолях кон-

трольных мышей. Было показано, что опухолеассоциированный эозинофильный инфильтрат является 

благоприятным прогностическим показателем при колоректальной карциноме и ранней плоскоклеточной 

карциноме пищевода (FemandeZ-Acemo и др., 2000; OhashiY и др., 2000). Было обнаружено, что активи-

рованные эозинофилы или супернатанты их культур способны значимо ингибировать рост культивируе-

мых клеток рака предстательной железы человека (Furber't-Harris и др., 2003). В собственных экспери-

ментах авторов настоящего изобретения эозинофилы могли играть возможную роль при защитном им-

мунном ответе, вызванном ксеновакцинацией на основе клеток. 

Пример 2. 

Вакцинация ксеногенными клетками, полученными из ткани, индуцирует иммунную реактивность 

в отношении опухолевых клеток. 

Данный пример демонстрирует, что иммунизация ксеногенными клетками, полученными из тканей, 

способна индуцировать противоопухолевую Т-реактивность, проявляющуюся в образовании интерлей-

кина-2 (ИЛ-2). Хорошо известно, что ИЛ-2 является основным посредником в механизме формирования 

продолжительного адаптивного иммунитета. Как представлено на фиг. 2, растворимые ксеногенные (тес-

тикулярные и легочные) антигены не способны индуцировать Т-клеточную реактивность в отношении 

LLC-антигенов у мышей с опухолью. По всей видимости, адъюванты необходимы для того, чтобы при-

дать ксеногенным растворимым антигенам способность индуцировать иммунные ответы с заметной эф-

фективностью. В отличие от растворимых антигенов, клетки как семенников, так и легкого, способны 

индуцировать обнаруживаемую противоопухолевую реактивность (р<0,05 по сравнению с контролем). 

Примечательно то, что комбинированная вакцинация клетками семенников и легкого в этом отношении 

была более эффективна по сравнению с вакцинацией либо только клетками семенников, либо только 

клетками легкого. 

Пример 3. 

Вакцинация ксеногенными клетками, полученными из тканей, увеличивает выживаемость мышей с 

опухолью. 

Как можно увидеть на фиг. 3, медиана выживаемости мышей с LLC, вакцинированных комбинаци-

ей ксеногенных клеток семенников и легкого, была значимо более продолжительной (Р<0,05), чем у кон-

трольных мышей с LLC. Вакцинация либо только клетками семенников, либо только клетками легкого 

чуть незначительно увеличивает выживаемость мышей с LLC. В этом отношении ксеногенные раство-

римые антигены не являются эффективными. Из этих данных можно сделать вывод о том, что: 1) в от-

сутствие иммуноадъювантов ксеногенные клетки, полученные из тканей, намного более эффективны в 

качестве вакцины против рака, чем ксеногенные растворимые антигены того же происхождения; и 2) 

противоопухолевые клинические ответы могут быть в значительной степени высокоэффективны при 

комбинации вакцинных клеток, экспрессирующих гетерогенные (например, тестикулярные) и специфич-

ные тканям плода (например, легким плода) антигены, которые могут экспрессироваться в опухолевых 

клетках. 

Ссылки. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Композиция, содержащая ксеногенные клетки, полученные из сперматогенной ткани взрослого 

организма и экспрессирующие тестикулярные антигены, и ксеногенные клетки, полученные из ткани 

плода и экспрессирующие онкофетальные антигены, для проведения противоопухолевой иммунотера-

пии, причем иммунологическую специфичность указанной композиции против конкретного типа опухо-

ли определяют ксеногенные клетки, полученные из ткани плода. 

2. Композиция по п.1 для иммунотерапии опухоли легкого, отличающаяся тем, что указанная ком-

позиция содержит клетки, полученные из семенников взрослого барана, и клетки, полученные из фе-

тальной ткани легкого плода овцы. 

3. Композиция по п.1, отличающаяся тем, что применяют интактные цельные клетки. 

4. Композиция по п.1, отличающаяся тем, что применяют фиксированные цельные клетки. 

5. Композиция по п.4, отличающаяся тем, что указанные клетки фиксируют глутаральдегидом. 

6. Композиция по п.1, отличающаяся тем, что применяют лизаты интактных клеток. 

7. Композиция по п.1, отличающаяся тем, что применяют лиофилизированные клетки или их лио-

филизированные лизаты. 

8. Композиция по п.1, отличающаяся тем, что указанные клетки получают из млекопитающего. 

9. Композиция по п.8, отличающаяся тем, что указанное млекопитающее представляет собой овцу 

(барана) или другое млекопитающее, дискордантное по отношению к человеку. 

10. Применение ксеногенной композиции по любому из пп.1-9 для преодоления иммунной толе-

рантности в отношении тканеспецифичных, дифференцировочных антигенов. 

11. Применение ксеногенной композиции по п.10 для лечения рака у пациентов в условиях, когда 

не требуется сохранение пораженного опухолью органа. 

12. Применение композиции по любому из пп.1-9 при получении лекарственного средства как для 

лечения, так и для профилактики опухолевого заболевания. 
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