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ОБЗОРЫ 

Фактор переносу як модулятор клітинної 
імунної відповіді 

Т. А. Любченко, О. Г. Голева, Л, С. Холодна 

Київський Нац іональний університет ім. Тараса Ш е в ч е н к а 
252017, Київ, вул. Володимирська , 64 

Огляд присвячено фактору переносу (Transfer Factor) — імуномодулятору природного походження, 
який впливає на клітинно-опосередкований імунітет. Цей компонент низькомолекулярного діа-
лізованого екстракту лейкоцитів застосовується на сьогодні як стимулятор клітинно-опосеред
кованої ланки імунної відповіді при багатьох захворюваннях, що супроводжуються імуноде
фіцитами, спричиненими бактеріальними, вірусними, грибковими інфекціями та малігнізацісю. У 
той же час питання про його хімічну структуру та механізми дії залишаєтья не повністю 
з'ясованим. Проаналізовано сучасні дані з цієї проблеми. 

Вступ. Феномен можливості переносу антигенспе-
цифі чного клітинно-опосередкованого імунітету 
(зокрема, стану гіперчутливості сповільненого типу 
(ГСТ)) від імунного організму до неімунного впер
ше був продемонстрований Лоуренсом [1] у 1949 
році. Було показано, що введення реципієнту, який 
мав негативні шкірні проби на туберкулін, лімфо
цитів від донора з позитивними пробами призво
дить до появи у першого позитивних шкірних проб. 
Пізніше ним же було знайдено, що такого ж 
ефекту можна досягни, використовуючи лише ни
зькомолекулярний (діалізований) компонент сус
пензії зруйнованих лейкоцитів [2]. Саме цю суб
станцію і було названо фактором переносу (ФП). 
Крім того, було встановлено, що сенсибілізований 
таким чином реципієнт протягом 6 місяців зберігав 
здатність передавати специфічну гіперчутливість 
до даного антигена іншому інтактному реципієнту 
за допомогою ФП із своїх лейкоцитів. 

Сьогодні ФП в західних країнах застосовується 
для лікування багатьох захворювань, викликаних 
пригніченням імунної системи, таких як імуно
дефіцити, хронічні інфекції, пухлини та ін. 

Гіпотези про хімічну природу ФП та ме
ханізми дії. Лоуренс вважав, що діалізат містить 
лише одну речовину. Зараз відомо, що ФП, одер
жаний за його методом, вміщує близько 200 різних 
речовин з молекулярною масою (м. м.) від 1 до 
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20 кДа і лише одна з них є антигенспецифічним 
фактором переносу з м. м, приблизно 3,5—6 кДа 
[З ]. Результати ензимного аналізу вказують на те, 
що ФП містить РНК у комплексі з невеликими 
пептидами [4]. Разом з цим Кіркпатрик притри
мується думки, що активне начало ФП має білкову 
природу і не містить РНК [5, 6 ] , тоді як інші 
дослідники [7] все ж вважають, що ця речовина 
має олігорибонуклеопептидну природу. До складу 
пептидної частини ФП входять 8 амінокислот, що 
дає 8 1 8 комбінацій, які забезпечують антигенспе-
цифічність препарату (у препаратах ФП було зна
йдено лише 18 з 20 відомих амінокислот) [3]. 
Автори роботи 18 ] вивчали фракції ФП, м. м. яких 
не перевищувала 3,5 кДа, оцінюючи активність 
аналізованих препаратів на основі продукції пери-
тонеальними макрофагами супероксидного аніону 
02~; ензимні дослідження показали наявність у цих 
фракціях пептидів та/або нуклеотидів. У пові
домленні [9] хроматографічно розділено активую
чий та супресивний компоненти ФП. 

Сіпка і співавт. при хроматографічному аналізі 
виділили три фракції зі складу ФП, серед яких 
лише одна мала активуючі властивості. Ці фракції 
оцінювали за допомогою хемілюмінесценції акти
вованих зимозаном фагоцитів [10]. Були також 
спроби з'ясувати природу антигенспецифічності 
ФП, механізми взаємодії з антигеном. У модельній 
системі з ферритином та цитохромом С показано 
факт взаємодії ФП з антигеном [11]. Подібні 
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дослідження були проведені з використанням шту
чних антигенів І'12]. 

Із близько 200 речовин, що входять до складу 
діалізованого екстракту лейкоцитів, значну кіль
кість ідентифіковано. Серед них простагландини 
[13], гіпоксантин [14], нікотинамід [15] та ін. 
Одні компоненти мають імуноактивуючі власти
вості [16], інші — імуносупресорні (останні здатні 
інгібувати експресію ІЛ-2, синтез ДНК та РНК як 
у ядрі, так і в безклітинній системі тощо [17]; це 
дозволяє припустити, що ФП діє безпосередньо на 
рівні процесу полімеризації ДНК подібно до цикло
спорину А). Імуноактивуючі компоненти ФП (як 
антигенспецифічного, так і ад'юванткого) підси
люють синтез ДНК у лімфоцитах [18]. 

На 10-му Міжнародному симпозіумі по ФП 
було запропоновано наступні основні положення 
щодо основних макрокомпонентів ФП та їх власти
востей [19]: ФП складається з двох основних 
компонентів — індукуючого фактора та супресор-
ного фактора. Інкубація неімунних лейкоцитів з 
індукуючим фактором призводить до набуття ними 
здатності до специфічної дозозалежної відповіді на 
даний антиген. Інкубація імунних лейкоцитів з 
супресорним фактором спричинює зворотний 
ефект. 

Властивості індукуючого фактора: 1) зв'я
зується із специфічним антигеном, але не зі спе
цифічними антитілами; 2) може бути відділений 
від антигена-імуноадсорбента за допомогою 8 М 
сечовини; 3) міститься у Т-хелперах і не міститься 
у Т-супресорах; 4) абсорбований Т-супресорами та 
макрофагами; 5) міститься у фракціях діалізату з 
м. м. від 3,5 до 1,2 кДа; 6) надає неімунним 
клітинам антигензв'язуючої здатності. 

Властивості супресорного фактора: 1) зв'я
зується із специфічними IgG, але не з антигеном; 
2) може бути відділений за допомогою гліцин-НСІ; 
3) міститься у Т-супресорах і не міститься у 
Т-хелперах; 4) абсорбований Т-супресорами та 
макрофагами; 5) міститься у фракціях діалізату з 
м. м. від 5,5 до 1,2 кДа; 6) блокує індукторну/хел-
перну активність ФП у неімунних клітинах та 
гальмує відповідь імунних клітин на специфічний 
антиген in vitro; 7) пригнічує шкірні тести іму
нізованих тварин in vivo. 

Показано активуючий вплив ФП (поряд з 
інтерфероном та кістковомозковими пептидами) на 
проліферацію стовбурових клітин кісткового мозку 
[20]. Аналогічну роботу проведено з вивчення 
впливу ФП на GM-прогенітори гемопоетичних клі
тин з використанням фракцій діалізату з м. м. до 
5000 Да (такої активності не було у фракціях з м. 
м, до 500 Да та від 5000 до 10000 Да) [21 ], 

їмунобіологічні властивості ФП. ФП здатний 
підсилювати антигенспецифічні імунні реакції. In 
vivo це показано за /допомогою переносу клітинно-
опосередкованої імунореактивності (зокрема, стану 
ГСТ) від імунного організму до неімунного [1, 2] , 
in vitro продемонстровано у багатьох тестах: під
силення продукції пригнічуючого міграцію фактора 
макрофагів у реакції інгібіції міграції [22, 23]; 
розеткоутворення [23 ]; підвищення реактивності у 
змішаній культурі лімфоцитів [24]; активації Т-
кілерів та нормальних кілерів [25]; підсилення 
антитілозалежної клітинної цитотоксичності [26 ]; 
блокування активності Т-супресорів [27]; підви
щення продукції інтерферону та інтерлейкінів і 
пригнічення активності Т-супресорів (механізм ос
таннього, можливо, пов'язаний з ІЛ-1) [28]; під
силення антитілоутворення [29]; стимуляції ендо
генного колонієутворення (у мишей) [30]; стиму
ляці ї Т-В-коопераці ї та В-лімфоцитів , що 
виражається у різкому підвищенні накопичення 
антитілоутворюючих клітин (АУК) у реципієнтів, 
яким трансплантували В-лімфоцити від донорів, 
що одержували ФП [31 ]; підсилення ресинтезу 
рецепторів (CD 11-сайт) трипсинізованими еритро
цитами барана [32]; підсилення синтезу ДНК нор
мальними лімфоцитами [28 ]; відновлення хемотак-
сичної активності лейкоцитів [33 ] і підсилення 
функцій природних кілерів [25]; підсилення анти-
генспецифічної Т-клітинної цитотоксичності проти 
пухлинних антигенів у толерантних клітин [34 ] та 
ін. За деякими оцінками, ФП запускає механізми 
імунної реактивності через дуже короткий про
міжок часу (до 2—3 год) [35]. Якщо вважати, що 
кінцевою мішенню для ФП є клон нечисленних 
інтактних Т-лімфоцитів, то виникає питання про 
механізми, за якими ФП може діяти на цей клон 
так, що клітини індукуються настільки швидко, як 
клітини пам'яті. Часу для диференціювання занад
то мало, тому їх кількість не може значно зрости. 
Вторинна відповідь здатна також виникнути і в 
тому випадку, коли реципієнт має підпорогову 
ступінь сенсибілізації до даного антигена внаслідок 
попереднього контакту природним шляхом. 

Застосування ФП. На сьогодні ФП застосо
вується для лікування широкого спектру захворю
вань з супутніми (або викликаними) імунодефі
цитами — загальними чи по відношенню до конк
ретного антигена. У переважній більшості випадків 
ФП-тераиія не супроводжується ніякими побіч
ними ефектами. 

В и б і р д о н о р а. Це один з найголовніших 
критеріїв успішного застосування ФП. Донор пови
нен мати високий рівень загальної імунореактив
ності, а також імунної відповіді на даний антиген, 
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який повинен бути попередньо оцінений (in vivo 
методом шкірних проб або інших адекватних імун
них реакцій, in vitro — як правило, за допомогою 
реакції інгібіції міграції лейкоцитів/макрофагів). 

Г р и б к о в і з а х в о р ю в а н н я . У цій 
групі захворювань ФП сьогодні найширше застосо
вується для лікування хронічних кандидозів, збуд
ником яких є Candida albicans. Кандидоз вважаєть
ся класичним прикладом антигенспецифічного де
фіциту клітинного імунітету, що піддається 
лікуванню за допомогою ФП, одержаного від до
норів з високими показниками клітинно-опосеред
кованого імунітету проти цього грибка [36—38]. 
Встановлено активуючий вплив ФП на основні 
показники клітинного імунітету на фоні покращан
ня клінічного стану пацієнтів. При кандидозі важ
ливу роль відіграють циркулюючі інгібуючі факто
ри, такі як комплекси антиген — антитіло [39 ]. 
При заміні плазми таким пацієнтам у комбінацій з 
ФП-терапією їх клінічний Стан значно поліпшу
ється [39]. 

Також є ефективним паралельне застосування 
ністатину, 5-фторцитозину та міконазолу [40] і 
навіть правильний підбір дієти [41 ]. ФП також 
застосовувався з позитивними результатами при 
лікуванні кокцидіомікозу [42]. 

Б а к т е р і а л ь н і з а х в о р ю в а н н я . 
ФП є ефективним при лікуванні багатьох захворю
вань бактеріальної етіології: пневмонія (Actinobacil-
lus pleuropneumonias) [43 ], бруцельоз (Brucella 
abortus) [44 ] і навіть при септичному шоці [45 ]. Є 
дані з успішного застосування антигенспецифічного 
ФП для лікування мікобактеріальних захворювань, 
зокрема лепри (Mycobacterium leprae), що характе
ризується майже повною відсутністю клітинної 
імунної відповіді на антигени збудника, зменшен
ням кількості Т-лімфоцитів як у периферичній 
крові, так і в лімфовузлах [46, 47]. Також успішно 
використовувався неспецифічний ФП [48 ]; відмі
чено підсилення мітоген-залежного синтезу ДНК 
лімфоцитами на фоні покращання клінічного стану 
пацієнтів. Показано позитивний ефект застосуван
ня ФП при антибіотикорезистеитному туберкульозі 
[491, антибіотикорезистентній пневмонії, викли
каній М. forturium [50, 51 ] (цікаво, що ФП, 
одержаний від донорів з високими показниками 
клітинно-опосередкованого імунітету до М, tuber
culosis (стандартний PPD), не вносив покращань до 
стану хворих на відміну від ФП донорів, що мали 
високі аналогічні показники до антигенів PPD — 
М, forturium). Активуючий вплив ФП на клітинно-
опосередкований імунітет вивчався також при ба
гатьох інших інфекціях, таких як стафілокок [52, 
53], сальмонела [54], сепсис [55, 56] та ін. 

І н в а з і ї. Інтенсивна ФП-терапія є ефектив
ною при лейшманіозі [57], токсоплазмозі (у тва
ринній моделі) [58 І, лістеріозі [59, 60], криптоспо-
ридіозі [61, 62], шистоматозі [63] та при ін. 
інвазіях. Лікування цих інфекцій за допомогою 
антигенспецифічного ФП відпрацьовано, в основ
ному, на тваринній моделі. Також ФП, специ
фічний до інвазійних антигенів, застосовується для 
полегшення стану хворих на СНІД. 

В і р у с н і і н ф е к ц і ї . ФП застосовується 
при дуже широкому спектрі вірусних інфекцій —-
сьогодні це одна з основних сфер його використан
ня в клініці. Серед них: СНІД [64—66], вірус 
Bullosa simplex [67 ], вірус Епштейна-Барр на фоні 
онкологічного процесу [68—70] та при хронічному 
захворюванні [71 ], енцефаліт (на тваринній мо
делі) [72, 73], гепатит [74-—78], герпес [79—81 ] та 
офтальмогерпес [82] і багато інших захворювань 
вірусної етіології. 

О н к о л о г і ч н і з а х в о р ю в а н н я . 
Це також одна з основних сфер застосування ФП. 
ФП успішно використовується при лікуванні леге
невих онкозахворювань [83—-85], остеосаркомі 
[86—89 ], меланомі [90—94 ], назофарингеальній 
карциномі [69, 95—97], лімфомі Буркітта, що 
індукується в умовах персистенції віруса Епштей
на-Барр (за допомогою ФП, специфічного до анти
генів цього вірусу) [69, 96 ], хворобі Ходжкіна 
[98—101 ], аденокарциномі (у поєднанні з БЦЖ чи 
хіміопрепаратами) [102—104], злоякісних новоут
вореннях сечового міхура [105—107], пухлинах 
простати [108—110], дитячій лейкемії [111], пух
линах молочної залози [112, 113], макроглобулі-
немії та генералізованій меланомі [114], епідер
мальній карциномі [115] та при багатьох інших 
типах пухлин. У всіх вищенаведених випадках 
терапевтичного застосування ФП (як специфіч
ного, так і ад'ювантного) у пацієнтів спостерігали 
підвищення основних показників клітинно-опосе
редкованого імунітету на фоні покращання загаль
ного клінічного стану хворих. 

Слід відмітити також використання ФП, одер
жаного від сенсибілізованих донорів (інші хворі чи 
люди з домашнього оточення хворого, а у випадку 
раку молочної залози і аденокарциноми — прак
тично здорові жінки і чоловіки старші 45 та 55 
років відповідно), 

Таким чином, аналіз сучасних літературних 
даних свідчить про те, що компонент низькомоле
кулярного діалізованого екстракту лейкоцитів — 
фактор переносу на сьогодні застосовується як 
стимулятор клітинно-опосередкованої ланки 
імунної відповіді при багатьох захворюваннях, що 
супроводжуються імунодефіцитами, спричиненими 
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бактеріальними, вірусними, грибковими інфекція
ми та малігнізацією. У той же час залишаєтья не 
повністю з'ясованим питання про його хімічну 
структуру та механізми дії. 

Т. А. Любченко, Е. Г. Голева, Л. С. Холодная 

Фактор переноса как модулятор клеточного иммунного ответа 

Резюме 

Обзор посвящен фактору переноса (Transfer Factor) — иммуно-
модулятору естественного происхождения, который влияет 
на клеточно-опосредованный иммунитет. Этот компонент 
низкомолекулярного диализоваиного экстракта лейкоцитов 
используется сегодня как стимулятор клеточко-опосредован-
ного звена иммунного ответа при многих заболеваниях, сопро
вождающихся иммунодефицитом и, вызванными бактериаль
ными, вирусными, грибковыми инфекциями и малигнизацией. В 
то же время вопрос о его химической структуре и механизмах 
действия остается не полностью выясненным. Проанализиро
ваны современные данные по этой проблеме. 

Т. A. Lyubchenko, Е. G. Goleva, L. S. Kholodna 

Transfer factor as modulator of cellular immune response 

Summary 

This review is devoted to Transfer Factor — natural immu.no-
mod.ul.ator that influences on. cell-mediated immunity. This compo
nent of low-molecular dialyzable leukocyte extract today is used as 
a stimulator of cell-mediated immune response in many diseases 
accompained by immunodeficites caused by bacterial, viral, fungal 
infections and malignancy. At the same time the problem of its 
chemical structure and mechanisms of action is still not clear. 
Modern data on. this field are analysed. 
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