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Èí òåð ôå ðîí-ãàì ìà (ÈÔÍg) èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â èì ìóí íûõ ìå õà íèç ìàõ ñäåð æè âà íèÿ îïó õî ëå âî ãî ïðî -
öåñ ñà, îä íà êî â îïðå äå ëåí íûõ óñëî âè ÿõ ìî æåò îêà çû âàòü ïðî î ïó õî ëå âîå äåé ñò âèå. Ðå ëèç-àê òèâ íûå àí òè -
òå ëà (ÐÀ ÀÒ) ê ÈÔÍg èç ìå íÿ þò êîí ôîð ìà öèþ ìî ëå êó ëû ýòî ãî öè òî êè íà, îá ëåã ÷à þò åãî ñâÿ çû âà íèå ñ ðå öåï -
òî ðîì è óñè ëè âà þò ïðî äóê öèþ ýí äî ãåí íî ãî ÈÔÍg. Öåëü íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñî ñòî ÿ ëà â èçó ÷å íèè
âëè ÿ íèÿ ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg íà èìå þ ùèé ñÿ îïó õî ëå âûé ïðî öåññ íà ìî äå ëÿõ ìå ëà íî ìû è êàð öè íî ñàð êî ìû. Ìå òî -
äè êà. Áû ëî èçó ÷å íî âëè ÿ íèå ïðå ïà ðà òà íà òå ÷å íèå îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà â ìî äå ëÿõ ìå ëà íî ìû Â-16 ó ìû -
øåé è êàð öè íî ñàð êî ìû Óîêå ðà 256 ó êðûñ. Ðå çó ëü òà òû. Ó ìû øåé ñ ìå ëà íî ìîé Â-16, ÷óâ ñò âè òå ëü íîé
ê ÈÔÍg, òå ñ òè ðó å ìûé ïðå ïà ðàò íå ñòè ìó ëè ðî âàë ðîñò è ìå òà ñòà çè ðî âà íèå îïó õî ëè. Â ìî äå ëè êàð öè íî ñàð -
êî ìû Óîêå ðà 256 ó êðûñ ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg òàê æå íå âëè ÿ ëè íà ðàç ìåð îïó õî ëè, îä íà êî çíà ÷è òå ëü íî èí ãè áè ðî âà -
ëè ãå ìà òî ãåí íîå ìå òà ñòà çè ðî âà íèå. Çà êëþ ÷å íèå. Â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè íå áû ëî âû ÿâ ëå íî ñòè ìó ëè -
ðî âà íèÿ îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà è ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ ïðå ïà ðà òîì ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ðå ëèç-àê òèâ íîñòü; àí òè òå ëà; èí òåð ôå ðîí-ãàì ìà; êàí öå ðî ãåí íîñòü; ìå ëà íî ìà Â-16;
êàð öè íî ñàð êî ìà Óîêå ðà 256.

Äëÿ öè òè ðî âà íèÿ: Ðà çè íà Ò.Ã., Ýð òó çóí È.À., Àìî ñî âà Å.Í., Êðû ëî âà Ñ.Ã., Çó å âà Å.Ï., Òà ðà ñîâ Ñ.À. Èçó -
÷å íèå âëè ÿ íèÿ ðå ëèç-àê òèâ íûõ àí òè òåë ê èí òåð ôå ðî íó-ãàì ìà íà òå ÷å íèå îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà â ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íûõ ìî äå ëÿõ in vi vo. Ïà òî ãå íåç. 2018; 16(3): 132—134
DOI: 10.25557/2310-0435.2018.03.132-134

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ýð òó çóí Èðè íà Àíà òî ëü åâ íà, e-ma il: he i fe zia@ma te ri a me di ca.ru
Ôè íàí ñè ðî âà íèå. Èñ ñëå äî âà íèå íå èìå åò ñïîí ñîð ñêîé ïîä äåð æ êè.
Êîí ô ëèêò èí òå ðå ñîâ. Àâ òî ðû çà ÿâ ëÿ þò îá îò ñóò ñò âèè êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ.
Ïî ñòó ïè ëà: 22.08.2018

Effect of re lease-active anti-interferon-gamma an ti bod ies
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In ter feron-gamma (IFNg) plays an im por tant role in antitumor im mu nity; how ever, in some cir cum stances, it
may also fa vor tu mor im mune eva sion. Re leased-active (RA) anti-IFNg an ti bod ies (Abs) are able to in duce
conformational changes in the IFNg mol e cule and to fa cil i tate its re cep tor bind ing, which re sults in en hanced pro -
duc tion of this cytokine. The aim of the pres ent study was to eval u ate the ef fect of RA anti-IFNg Abs on the tu mor
growth in mod els of mel a noma and carcinosarcoma. Methods. The abil ity of anti-IFNg RA Abs to in flu ence the tu -
mor growth was eval u ated in the mod els of mel a noma B16 in mice and Walker 256 carcinosarcoma in rats. Re -
sults. The ex po sure of mice with IFNg-sen si tive mel a noma B16 to the tested drug did not re sult in stim u la tion of
tu mor growth and me tas ta sis. RA anti-IFNg Abs also did not af fect the tu mor size in the rat model of Walker 256
carcinosarcoma but sig nif i cantly in hib ited the hematogenous me tas ta sis. Con clu sion. In the pres ent study, no
stim u la tion of the tu mor pro cess and me tas ta sis by RA anti-IFNg Abs were found.

Key words: re leased-activity; an ti bod ies; in ter feron-gamma; tumorigenic po ten tial; mel a noma B16; Walker
256 carcinosarcoma.
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Ââå äå íèå

Ðà íåå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ðå ëèç-àê òèâ íûå àí òè òå ëà

(ÐÀ ÀÒ) ê èí òåð ôå ðî íó-ãàì ìà (ÈÔÍg) ñïî ñîá íû âû çû -

âàòü êîí ôîð ìà öè îí íûå èç ìå íå íèÿ â ìî ëå êó ëå ÈÔÍg,
óñè ëè âàÿ ñâÿ çû âà íèå öè òî êè íà ñ åãî ðå öåï òî ðà ìè, ÷òî

ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ ïðî äóê öèè ÈÔÍg è ê àê òè âà öèè
ñî ïðÿ æåí íûõ ñ íèì ïðî öåñ ñîâ [1, 2].

Èìå þò ñÿ íå î ñïî ðè ìûå äî êà çà òå ëü ñò âà ýô ôåê òèâ íî ñòè

èñ ïî ëü çî âà íèÿ ÈÔÍg äëÿ èí ãè áè ðî âà íèÿ ðî ñ òà ðÿ äà îïó -
õî ëåé, ÷òî îáó ñëî âè ëî åãî ïðè ìå íå íèå â êà ÷å ñò âå èì ìó íî -
òå ðà ïèè ïðè êîì ï ëåê ñ íîì ëå ÷å íèè íå ñêî ëü êèõ âè äîâ ðà êà

[3, 4]. ×óâ ñò âè òå ëü íîñòü ðà êî âûõ êëå òîê ê ÈÔÍg ÿâ ëÿ åò ñÿ
êðè òè÷ íî âàæ íîé äëÿ òî ãî, ÷òî áû èì ìóí íàÿ ñè ñ òå ìà îð ãà -
íèç ìà áû ëà ñïî ñîá íà ñäåð æè âàòü ðàç âè òèå îïó õî ëè, ïî ý òî -

ìó äå ôåê òû ýê ñ ï ðåñ ñèè ÈÔÍg-ðå öåï òî ðîâ èëè èõ îò ñóò ñò -
âèå ïî çâî ëÿ þò çëî êà ÷å ñò âåí íûì êëåò êàì èç áå ãàòü èì ìóí -

íî ãî îò âå òà. Âëè ÿ íèå ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg íà êîí ôîð ìà öèþ

ÈÔÍg, ëè ãàíä-ðå öåï òîð íûå âçàè ìî äåé ñò âèÿ è ïðî äóê öèþ
ýòî ãî öè òî êè íà óêà çû âà åò íà âàæ íîñòü îöåí êè ïðî- è ïðî -
òè âî îïó õî ëå âî ãî ýô ôåê òà ýòî ãî ïðå ïà ðà òà. Öå ëüþ íà ñòî ÿ -
ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ÿâ ëÿ ëîñü èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ ÐÀ ÀÒ

ê ÈÔÍg íà óæå èìå þ ùèé ñÿ îïó õî ëå âûé ïðî öåññ íà ìî äå -
ëÿõ ìå ëà íî ìû Â-16 è êàð öè íî ñàð êî ìû Óîêå ðà 256.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âî äè ëè íà ìû øàõ-ñàì êàõ Ñ57Âl/6
(18—22 ã) è íà áåñ ïî ðîä íûõ êðû ñàõ-ñàì êàõ (290—360 ã),
ïî ëó ÷åí íûõ èç îò äå ëà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ 
ìî äå ëåé ÍÈ È ÔèÐÌ èì. Å.Ä. Ãî ëü äáåð ãà. Ìû øàì ïå ðå -
âè âà ëè ìå ëà íî ìó Â-16 (ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ îí êî ëî ãèè èì.
Í.Í. Áëî õè íà» Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè) âíóò ðè ìû øå÷ íî â äî -
çå 1 õ 106 êëå òîê â 0,1 ìë ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà íà
ìûøü. Êðû ñàì ïå ðå âè âà ëè êàð öè íî ñàð êî ìó Óîêå ðà 256
(ÔÃÁÓ «ÍÌÈÖ îí êî ëî ãèè èì. Í.Í. Áëî õè íà» Ìèí ç ä ðà -
âà Ðîñ ñèè) â âè äå 20% âçâå ñè êëå òîê â 0,2 ìë ôè çèî ëî ãè -

÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà ïîä êî æó ñïè íû. ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg (n = 12
— ìû øè; n = 8 — êðû ñû) èëè äè ñ òèë ëè ðî âàí íóþ âî äó
(n = 12 — ìû øè, n = 10 — êðû ñû, êîí ò ðîëü) ââî äè ëè ìû -
øàì ñ 11 ïî 24 äåíü , à êðû ñàì — ñ 5 ïî 24 äåíü ïî ñëå
òðàíñ ïëàí òà öèè îïó õî ëè â äî çå 0,3 ìë/ìûøü è
0,5 ìë/êðû ñó âíóò ðè æå ëó äî÷ íî, íà 18-å ñóò êè ìû øè è íà
13-å ñóò êè êðû ñû ýòèõ ãðóïï ïî ëó ÷à ëè èíú åê öèþ ôè çèî -
ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà. Ïî ëî æè òå ëü íûé êîí ò ðîëü öèê ëî -
ôîñ ôàí (n = 12 — ìû øè, n = 9 — êðû ñû) ââî äè ëè îä íî -
êðàò íî âíóò ðè áðþ øèí íî íà 18-å ñóò êè ìû øàì è íà 13-å
ñóò êè êðû ñàì ïî ñëå òðàíñ ïëàí òà öèè îïó õî ëè â äî çå
125 ìã/êã (ìû øè) è 40 ìã/êã (êðû ñó), ñ 11 ïî 24 ñóò êè ìû -
øè è ñ 5 ïî 24 ñóò êè êðû ñû ýòîé ãðóï ïû ïî ëó ÷à ëè âíóò ðè -
æå ëó äî÷ íî äè ñ òèë ëè ðî âàí íóþ âî äó â îáú å ìå 0,3 ìë/ìûøü 
è 0,5 ìë/êðû ñó. Íà 25 äåíü ìû øåé è êðûñ ïîä âåð ãà ëè ýâ -

òà íà çèè è îöå íè âà ëè ó íèõ ìàñ ñó îïó õî ëå âî ãî óç ëà, à òàê -
æå êî ëè ÷å ñò âî è ïëî ùàäü ìå òà ñòà çîâ.

Ñî äåð æà íèå è îá ðà ùå íèå ñ æè âîò íû ìè

Ñî äåð æà íèå æè âîò íûõ è äè çàéí ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ ñî îò -
âåò ñò âî âà ëè äè ðåê òè âå 2010/63/EU Åâ ðî ïåé ñêî ãî ïàð ëà -
ìåí òà è Ñî âå òà Åâ ðî ïåé ñêî ãî ñî þ çà ïî îõ ðà íå æè âîò íûõ,
èñ ïî ëü çó å ìûõ â íà ó÷ íûõ öå ëÿõ; Ïðè êà çó ÌÇ ÐÔ îò 1 àâ ãó -
ñòà 2016 N 199í. Æè âîò íûõ ñî äåð æà ëè â íå ïîë íîé áà ðü -
åð íîé ñè ñ òå ìå ïðè ñëå äó þ ùèõ ïà ðà ìåò ðàõ îêðó æà þ ùåé
ñðå äû: â ïî ìå ùå íèè ñ åñ òå ñò âåí íûì îñâå ùå íè åì, êîí ò -
ðî ëè ðó å ìû ìè òåì ïå ðà òó ðîé (20—26°Ñ) è âëàæ íî ñòüþ âîç -
äó õà (íå áî ëåå 50%), îáú åì âîç äó õî îá ìå íà (âû òÿæ êà/ïðè -
òîê) — 8:10, ñâå òî âîé ðå æèì (äåíü/íî÷ü) — 1:1. Êîð ì ëå -
íèå æè âîò íûõ — äâàæ äû â äåíü, äî ñòóï ê âî äå è ïè ùå —
ad li bi tum. Ýâ òà íà çèþ ìû øåé îñó ùå ñò â ëÿ ëè ìå òî äîì äèñ -
ëî êà öèè øåé íûõ ïî çâîí êîâ ïîä ëåã êèì ýôèð íûì íàð êî -
çîì, êðûñ — ïå ðå äî çè ðîâ êîé ýôè ðà.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ïðî âå äåí â ïðî ãðàì ìå RStu dio
(Ver si on 1.1.419 — © 2009-2018 RStu dio, Inc.) ñ ïî ìî ùüþ
ïà êå òà R âåð ñèè 3.5.1. Ñðàâ íå íèå ãðóïï ïðî èç âå äå íî îä -
íî ôàê òîð íûì äèñ ïåð ñè îí íûì àíà ëè çîì ñ ïî ïðàâ êîé
Òüþ êè è ïðåä âà ðè òå ëü íûì ðàí æè ðî âà íè åì çà âè ñè ìîé ïå -
ðå ìåí íîé (ïðè íå íîð ìà ëü íî ñòè ðàñ ïðå äå ëå íèÿ èëè ãå òå -
ðî ñêå äà ñòè÷ íî ñòè) èëè íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèì òå ñ òîì Êðà ñ -
êå ëà—Óîë ëè ñà. Ñðàâ íå íèå êî ëè ÷å ñò âà è ïëî ùà äè ìå òà -
ñòà çîâ ïðî âå äå íî ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì îáîá ùåí íîé ðåã ðåñ -
ñè îí íîé ìî äå ëè. Ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ ïðè
p < 0,05.

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ

Íà 25-é äåíü ïî ñëå ïå ðå âèâ êè êàð öè íî ñàð êî ìû Óîêå -
ðà 256 íà áëþ äàë ñÿ âû ðà æåí íûé îïó õî ëå âûé ïðî öåññ
ñ ìå òà ñòà çè ðî âà íè åì êàê â ëèì ôà òè ÷å ñêèå óç ëû (÷à ñ òî òà
— 60%), òàê è ãå ìà òî ãåí íî â ë¸ãêèå (÷à ñ òî òà — 70%). Ââå -

äå íèå ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg íå âëè ÿ ëî íà ìàñ ñó îïó õî ëè, à öèê -
ëî ôîñ ôàí ñíè æàë åå â 13,4 ðà çà, p < 0,05. Îä íà êî ÐÀ ÀÒ

ê ÈÔÍg ýô ôåê òèâ íî èí ãè áè ðî âà ëè ãå ìà òî ãåí íîå ìå òà -
ñòà çè ðî âà íèå: êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ ñ ìå òà ñòà çà ìè ñíè -
æà ëîñü â 1,9 ðà çà (p < 0,05), êî ëè ÷å ñò âî ìå òà ñòà çîâ â ëåã -
êèõ — â 11,9 ðà çà (p < 0,05), à ïëî ùàäü ìå òà ñòà çîâ —
â 3,9 ðà çà (p < 0,05). Êðî ìå òî ãî, áû ëà îá íà ðó æå íà òåí äåí -
öèÿ ê óìå íü øå íèþ ïîä ìû øå÷ íûõ ëèì ôî óç ëîâ
(1,7—2,9 ðà çà îò íî ñè òå ëü íî ïî êà çà òå ëåé ìàñ ñû ïîä ìû -
øå÷ íûõ ëèì ôî óç ëîâ íå ëå ÷å íûõ æè âîò íûõ).

Ââå äå íèå ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg ìû øàì ñ ìå ëà íî ìîé Â-16 íå
îêà çû âà ëî âëè ÿ íèÿ íè íà ðàç ìåð îïó õî ëè, íè íà åå ìå òà -
ñòà çè ðî âà íèå. Öèê ëî ôîñ ôàí ñíè æàë ìàñ ñó îïó õî ëè (íà
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30%, p < 0,05), êî ëè ÷å ñò âî è ïëî ùàäü ìå òà ñòà çîâ (â 2,7 è
â 4,3 ðà çà ñî îò âåò ñò âåí íî, p > 0,05). Äî ëÿ ìû øåé ñ ìå òà -
ñòà çà ìè ñî ñòàâ ëÿ ëà 58% â êîí ò ðî ëå è ãðóï ïå ÐÀ ÀÒ

ê ÈÔÍg è 42% â ãðóï ïå öèê ëî ôîñ ôà íà.

Îá ñóæ äå íèå

Â èñ ñëå äî âà íèè áû ëî ïî êà çà íî îò ñóò ñò âèå âëè ÿ íèÿ ÐÀ 

ÀÒ ê ÈÔÍg íà ðàç âè òèå îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà ó ìû øåé
ñ ìå ëà íî ìîé Â-16, ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì ñâè äå òå ëü ñò âîì
â ïî ëü çó îò ñóò ñò âèÿ ïðî î ïó õî ëå âî ãî è ïðî ìå òà ñòà òè ÷å -

ñêî ãî ïî òåí öè à ëà. ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg íå ñòè ìó ëè ðó þò ðàç âè -
òèå îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà è ïðè êàð öè íî ñàð êî ìå Óîêå ðà
256 ó êðûñ. Áî ëåå òî ãî, â ýòîé ìî äå ëè áû ëî îá íà ðó æå íî
ïî äàâ ëå íèå ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ ïðè ââå äå íèè òå ñ òè ðó å ìî ãî 
ïðå ïà ðà òà. Èí ãè áè ðî âà íèå ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ ïðè ââå äå -

íèè ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü îá àê òè âà -
öèè èì ìóí íî ãî îò âå òà íà îïó õîëü è óñè ëå íèè ñäåð æè âà þ -
ùèõ ðàñ ïðî ñòðà íå íèå îïó õî ëè èì ìóí íûõ ìå õà íèç ìîâ ÷å -

ðåç ïî âû øå íèå àê òèâ íî ñòè ÈÔÍg è åãî ñèã íà ëü íûõ ïó òåé 
[5]. Ýòî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ ïî ëó ÷åí íû ìè ðà íåå äàí íû ìè îá

èì ìó íîò ðîï íîì äåé ñò âèè ÐÀ ÀÒ ê ÈÔÍg [2], à òàê æå ýô -
ôåê òèâ íî ñòè ïðå ïà ðà òà ïðè øè ðî êîì ñïåê ò ðå èí ôåê öèé,
îáó ñëîâ ëåí íîé óñè ëå íè åì íå ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî èì ìóí íî ãî

îò âå òà è èí äóê öèåé ÈÔÍg [6].

Çà êëþ ÷å íèå

Â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè íå áû ëî âû ÿâ ëå íî ñòè ìó -
ëè ðî âà íèÿ îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà è ìå òà ñòà çè ðî âà íèÿ
ó ìû øåé (ìå ëà íî ìà Â-16) è êðûñ (êàð öè íî ñàð êî ìà Óîêå -
ðà 256).
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