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В статье предс тав ле ны ре зуль та ты ск ри нин го вой прог рам мы по 
поис ку но вых про ти во опу хо ле вых бел ко вых аген тов, имею щих по
тен циальное диаг нос ти чес кое и кли ни чес кое при ме не ние в об лас ти 
он ко ло гии. Про ве ден поиск но вых кан це ро ли ти чес ких па рас по раль
ных вк лю че ний, по лу чен ных из бак те рий ро да Bacillus, имею щих уз
кос пе ци фи чес кое дей ст вие на от дель ные ли нии опу хо ле вых кле ток. 
Ре зуль та том те ку ще го исс ле до ва ния яв ляет ся об на ру же ние 8 но вых 
про ду цен тов кан це ро ли ти чес ких па рас по раль ных вк лю че ний, от но
ся щих ся к штам му B. thuringiensis spp. israelensis раз лич ных Hсе ро
ти пов. Про ти во опу хо ле вая ак тив ность по лу чен ных па рас по раль ных 
вк лю че ний бы ла подт верж де на на куль ту рах опу хо ле вых кле ток Hep 
G2 (ге па то кар це но ма) и MiaPaca2 (панк реати чес кая кар ци но ма). 
Срав ни тель ный ана лиз от су тс твия ци то ток си чес ко го дей ст вия на 
нор мальные клет ки про во дил ся пос редст вом воз дейст вия рав но го 
ко ли че ст ва ак тив ной субс тан ции на кле точ ную ли нию MDCK (клет ки 
по чек). 

Клю че вые сло ва: па рас по раль ные вк лю че ния, B. thuringiensis, он
ко ло гия, опу хо ле вые клет ки, про ти во опу хо ле вая ак тив ность.
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The article presents the results of a screening program to find new 
anticancer protenious agents having the potential diagnostic and clinical 
applications in the field of oncology. Searching for new cancerolitic para
sporal inclusions derived from bacteria of the genus Bacillus, having nar
rowly specific effect on certain tumor cell lines was provided. The result 
of this study is the discovery of 8 new producers of cancerolitic parasporal 
inclusions related to the strain B. thuringiensis spp. israelensis different H
serotypes. Activity of these parasporal inclusions was proved on cultures of 
tumor cells Hep G2 (hepatocellular carcinoma) and MiaPaca2 (pancreatic 
carcinoma). Comparative analysis of the lack of cytotoxic activity on nor
mal cells was carried out by the impact of an equal amount of the active 
substance in the cell line MDCK (kidney cell).
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B. thuringiensis spp. israelensis 
бө лі ніп алын ған  
па рас по раль ды  

қо сым ша лар дың in vitro  
кан це ро лит ті бел сен ді лі гі 

Ма қа ла жа ңа ісік ке қар сы агент тер анық тау үшін ск ри ни нг тік 
бағ дар ла ма, он ко ло гия са ла сын да ғы әлеует ті диаг нос ти ка лық жә
не кли ни ка лық қо сым ша ла ры мен бе лок нә ти же ле рі ұсы на ды. Bacil
lus тү рін де гі бак те риядан алын ған, қа тер лі өс пе ісік жа су ша ла ры ның 
же ке ба ғыт та ры на ар найы әсер ете тін жа ңа кан це ро лит ті па рас по
раль ды қо сым ша ла ры зерт тел ген. Бұл жұ мыс тың нә ти же сін де әр
түр лі Hсе ро тип те рі нің B. thuringiensis spp. israelensis штам ма ла ры на 
жа та тын кан це ро лит ті па рас по рин дер дің 8 жа ңа про ду це нт те рі та
был ды. Бе ріл ген па рас по рал ды қо сым ша ла ры бел сен ді лі гі Hep G2 
(ге па то кар це но ма) жә не MiaPaca2 (панк реа тит ті кар ци но ма) қа тер лі 
өс пе ісік жа су ша ла ры ның куль ту ра ла ры на көр се тіл ді. Қа лып ты жа су
ша ла рын да ци то ток си ка лық бел сен ді лі гін бол ма уына са лыс тыр ма лы 
тал дау клет ка лық же лі сі MDCK (бүй рек ұя шық) бел сен ді субс тан ция
ның тең со ма ны әсер жүр гі зіл ді.

Тү йін сөз дер: па рас по раль ды қо сым ша ла ры, B. thuringiensis, он
ко ло гия, ісік жа су ша ла ры, ісік ке қар сы қыз мет.
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Введение

Об лас тью ин те ре сов фун да мен таль ной и прик лад ной он ко-
ло гии яв ляет ся по лу че ние эф фек тив ных про ти во опу хо ле вых 
ле ка рст вен ных средс тв, раз ра бот ка диаг нос ти чес ких мо ле ку-
ляр ных комп лек сов, оп ре де ле ние по ве рх ност ных ан ти ген ных 
де тер ми нант опу хо ле вых кле ток. В 1911 г. Бер ли нер впер вые 
опи сал но вый штамм ба цилл – Bacillus thuringiensis, вы де лен-
ный из сре ди зем но мо рс кой мо ли Anagastakuehniella [1]. Он наз-
вал его в чес ть про вин ции Тю рин гия в Гер ма нии, где бы ла най-
де на за ра жен ная им моль. Пер вое ком мер чес кое произ во дс тво 
пес ти цид но го пре па ра та «Sporeine» на ос но ве дан но го штам ма 
на ча лось во Фран ции в 1938 г [2]. Поз же, в 1956 ка на дс кий мик-
ро биолог Ан гус по ка зал, что крис тал ли чес кие бел ко вые вк лю-
че ния, фор ми рующиеся в про цес се спо ру ля ции, от ве тст вен ны 
за ин сек ти цид ное дей ст вие [3]. 

Ин сек ти цид ные бак те рии Bacillus thuringiensis яв ляют ся 
аэ роб ны ми грам по ло жи тель ны ми спо ро об ра зующи ми бак те-
риями, спо соб ные произ во дить бел ко вые вк лю че ния во вре мя 
спо ру ля ции [4]. Эти вк лю че ния мо гут быть раз ли чи мы в ка че-
ст ве чет ко сфор ми ро ван ных крис тал лов пос редст вом фа зо во-
конт раст ной мик рос ко пии. Вк лю че ния сос тоят из бел ков, из-
ве ст ных как Cry-бел ки или δ-эн до ток си ны, ко то рые об ла дают 
вы со кой ток сич нос тью для ши ро ко го спект ра важ ных сель ско-
хо зяй ст вен ных и свя зан ных со здо ровь ем че ло ве ка на се ко мых-
вре ди те лей, а так же дру гих бес поз во ноч ных (в ос нов ном спе-
ци фич ных к на се ко мым и не ма то дам) [4].

В нас тоящее вре мя из ве ст но, что ин сек ти цид ная ак тив ность 
Cry-бел ков ин ду ци рует ся пос ле их спе ци фи чес ко го свя зы ва ния 
с ре цеп то ром, рас по ло жен ном на плаз ма ти чес кой мемб ра не 
эпи те ли аль ных кле ток сред ней киш ки восп риим чи вых на се ко-
мых [5]. Это свой ст во де лает B. thuringiensis эко ло ги чес ки бе зо-
пас ным и эко ло ги чес ки чис тым мик роб ным аген том в борь бе с 
сель ско хо зяй ст вен ны ми на се ко мы ми-вре ди те ля ми [5].

Ми зу ки и др. в 1999 г. впер вые про ве ли исс ле до ва ние па-
рас по раль ных бел ко вых вк лю че ний, вы де лен ных из штам ма 
1744 B. thuringiensis, для оп ре де ле ния ци то ток си чес кой ак-
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тив нос ти про тив че ло ве чес ких Т-кле ток лей ке-
мии и ге мо ли ти чес кой ак тив нос ти в от но ше нии 
эрит ро ци тов овец [6]. Очи щен ные па рас по раль-
ные вк лю че ния, вы де лен ные из 3-х выб ран ных 
штам мов, бы ли оп ре де ле ны как: 84-HS-1-11, 89-
Т-26-17 и 90-F-45-14. Эти штам мы не про де мо-
нс три ро ва ли ге мо ли ти чес кую и ин сек ти цид ную 
ак тив нос ти про тив двук ры лых и че шуек ры лых 
на се ко мых, но бы ли вы со ко ток сич ны про тив 
Т-кле ток лей ке мии и дру гих че ло ве чес ких ра-
ко вых кле ток. Бы ла выяв ле на раз лич ная сте пень 
ци то ток сич нос ти ак тив нос ти по вы ра жен нос-
ти дей ст вия и вре ме ни экс по зи ции. Кро ме то го, 
бел ки от 84-HS-1-11 и 89-Т-26-17 бы ли в сос-
тоя нии раз ли чать лей ке ми чес кие и нор мальные 
T-клет ки, в част нос ти, уби вая лей коз ные клет ки. 
Был сде лан вы вод о том, что бел ко вые вк лю че-
ния B. thuringiensis мо гут бить ис поль зо ва ны для 
ме ди ци нс ких це лей [6].

Ми зу ки и др. (1999г.), про дол жая исс ле до ва-
ние нео быч ных свой ств па рас по раль ных вк лю-
че ний B. thuringiensis и их спо соб нос ти рас поз-
на вать че ло ве чес кие лей коз ные клет ки, наш ли 
бе лок, наз ван ный па рас по рин, от ве тст вен ный за 
кан це ро ли ти чес кую ак тив ность. Впос ледс твии 
они кло ни ро ва ли его [7].

Поз же раз лич ны ми исс ле до ва тель ски ми 
груп па ми бы ли най де ны но вые штам мы-про ду-
цен ты кан це ро ли ти чес ких па рас по раль ных вк-
лю че ний и оха рак те ри зо ва ны их па рас по ри ны 
[8-12].

Ма те ри алы и ме то ды

Бак те ри альные штам мы и ус ло вия куль ти-
ви ро ва ния

В ра бо те ис поль зо ва лись се ро ти пи ро ван ные 
штам мы бак те рий B. thuringiensis, по лу че ные из 
кол лек ции Цент ра де по ни ро ва ния мик ро бов Ар-
ме нии (г. Ере ван). Бак те ри альные штам мы про-
ра щи ва лись на пи та тель ном ага ре МПА, pH 7 
при 30°С до за вер ше ния спо ру ля ции (при мер но 
48-72 ча са). Для инак ти ва ции ве ге та тив ных кле-
ток и сти му ля ции спор к про ра станию, пол ную 
пет лю спо ру ли ро ван ных B. thuringiensis по ме-
ща ли в 0,5 мл сте риль ную деио ни зи ро ван ную 
во ду, за тем наг ре ва ли на во дя ной ба не при 75ºC 
30 ми нут. 0,5 мл алик во ты ак ти ви ро ван ных спор 
по ме ща ли в 250 мл пи та тель но го буль она МБП 
(рН 7). Дан ную куль ту ру ин ку би ро ва ли око ло 
48 ча сов при 30ºC при пос тоян ном пе ре ме ши ва-
нии 250 об/мин. К это му вре ме ни бо лее чем 95% 
куль ту ры бы ла предс тав ле на в ви де спор.  

При го тов ле ние спо ро-крис тал ли чес кой сме-
си из куль тур B. thuringiensis.

Крис тал ли чес кий NaCl был до бав лен к спо-
ру ли ро ван ной куль ту ре B. thuringiensis в кон-
цент ра ции 1M для ини ци ации ли зи са. Куль ту-
ры цент ри фу ги ро ва ли при 6000 x g в те че ние 
10 ми нут при 4ºC, да лее по лу чен ный спо ро во-
крис тал ли чес кий оса док был один раз про мыт 
1М NaCl, ре сус пен ди ро ва ли в соот ве тс твую щем 
объеме Трис/KCl бу фе ра (50 мМ Трис/HCl, 10 
мМ KCl, рН 7,5). Спо ро-крис тал ли чес кую смесь 
раз де ли ли на алик во ты и хра ни ли при -20°С до 
даль нейше го ис поль зо ва ния.

Раст во ре ние и ак ти ва ция па рас по раль ных 
бел ко вых вк лю че ний. 

Па рас по раль ные бел ко вые вк лю че ния вы-
де ля ли из куль тур пу тем раст во ре ния спо ро-
крис тал ли чес кой сме си в 50 мМ Na2CO3, 10 мМ 
ди ти от ре ито ла, рН 10,5 в те че ние од но го ча-
са. Не ра ст во рен ные спо ры и дру гие ар те фак ты 
осаж да ли цент ри фу ги ро ва нием 13000 x g в те че-
ние 5 ми нут. По лу чен ный оса док отб ра сы ва ли, 
а на до са доч ную (раст во рен ные па рас по раль ные 
вк лю че ния) за би ра ли. Да лее об ра ба ты ва ли про-
те оли ти чес ки ми фер мен та ми: про те аза К в соот-
но ше нии 1:10 про те оли ти чес ких фер мен тов к 
па рас по раль ным вк лю че ниям в те че ние од но го 
ча са при 37ºC с пос ле дующим цент ри фу ги ро ва-
нием 13000 x g в те че ние 5 ми нут. По лу чен ный 
су пер на тант со дер жал раст во рен ные па рас по-
раль ные вк лю че ния. 

Куль ту ры опу хо ле вых кле ток и ус ло вия куль-
ти ви ро ва ния 

Куль ту ры опу хо ле вых кле ток Hep G2 (ге-
па то кар це но ма) и MiaPaca-2 (панк реати чес кая 
кар ци но ма) вы ра щи ва лись на RPMI и DMEM 
сре дах с до бав ле нием 10% FBS в при су тс твии 
ам пи цил ли на 100 мкг/мл, 37ºC, 5% CO2. 

Ре зуль та ты и их об суж де ние

В хо де про ве де ния ск ри нин га ци то ток си чес-
ко го дей ст вия па рас по раль ных вк лю че ний, бы ло 
про тес ти ро ва но 38 об раз цов, вы де лен ны хиз спо-
ру ли рую щих штам мов бак те рий B. thuringiensis 
(рисунок 1). 

Ре зуль та ты исс ле до ва ния по ка за ли, что из 
38 штам мов бак те рий, у 8 бы ли выяв ле ны па-
рас по раль ные вк лю че ния, об ла дающие кан це-
ро ли ти чес ки ми свой ст ва ми про тив опу хо ле вых 
куль тур кле ток Hep G2 (ге па то кар це но ма) и 
MiaPaca-2 (панк реати чес кая кар ци но ма) (таб-
ли ца 1).
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Таб ли ца 1 – Ци то ток си чес кое дей ст вие па рас по раль ных вк лю че ний на кле точ ные куль ту ры Hep G2, MiaPaca-2 и MDCK

№  Наз ва ние штам ма Hep G2 MiaPaca-2 MDCK

Bacillus thuringiensis ssp. Sottodendrolimus, serovar H4 INMIA 657 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. thuringiensis, serovar H1 INMIA 745 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. caucasicus, serovar H10 INMIA 837 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. morrisoni, serovar H8 INMIA 920 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. darmstadiensis, serovar H10 INMIA 950 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. alesti, serovar H3 INMIA 1014 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 (B) INMIA 1147 + + -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 (B) INMIA 1169 + + -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 (B) INMIA 2511 + + -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 (B) INMIA 2515 + + -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 (B) INMIA 2664 + + -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 (B) INMIA 2680 + + -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 (B) INMIA 2732 + + -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 (B) INMIA 2912 + + -

Bacillus sphaericus INMIA 2914 - - -

Bacillus sphaericus INMIA 2728 - - -

Bacillus sphaericus INMIA 2948 - - -

Bacillus sphaericus INMIA 16170 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. tenebrionis INMIA 15343 - - +

Bacillus thuringiensis ssp. tenebrionis INMIA 15814 - - +

Bacillus thuringiensis ssp. tenebrionis INMIA 15375 - - +

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 INMIA 858 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 INMIA 1151 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 INMIA 1147 - - -

Ри су нок 1 – Ок рас ка спо ру ли рую щих B. thuringiensis с Cry-бел ка ми ме то дом Ожеш ко (60х).
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№  Наз ва ние штам ма Hep G2 MiaPaca-2 MDCK

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 INMIA 1159 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 INMIA 1165 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 INMIA 2477 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 INMIA 2823 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 INMIA 2848 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 INMIA 2850 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. israelensis, serovar H14 INMIA 2824 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. caucasicus, serovar H10 INMIA 844 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. galeriae H5 INMIA 2665 - - -

Bacillus thuringiensis ssp. galeriae H5 INMIA 2861 - - -

Brevibacillus laterosporus INMIA 814 - - -

Lysinibacillus sphaericus (Bacillus sphaericus) INMIA 2602 - - -

Lysinibacillus sphaericus (Bacillus sphaericus) INMIA 2606 - - -

Lysinibacillus sphaericus (Bacillus sphaericus) INMIA 2904 - - -

Продолжение таблицы 1

Оп ре де ле ние ток си чес ко го эф фек та про во-
ди лось пос редст вом ана ли за мор фо ло ги чес ко го 
из ме не ния кле ток под дей ст вием па рас по раль-

ных вк лю че ний че рез 12, 24, 48 ча сов. Ре зуль та-
ты мор фо ло ги чес ких из ме не ний куль тур опу хо-
ле вых кле ток на рис. 2-3. 

Ри су нок 2 – Ци то ток си чес кое дей ст вие в от но ше нии Hep 
G2: Сле ва – нор мальная мор фо ло гия (клет ки вы тя ну тые, 

рав но мер но об ра зуют мо нос лой, плот но при ле гают 
к друг-дру гу). Сп ра ва – мерт вые клет ки (клет ки 

ок руг ли лись, от су тс твие мо нос лойно го расп ре де ле ния, 
зна чи тель но умень ши лись в раз ме рах, расп ре де ле ны 

груп па ми) (20х)

            
 Ри су нок 3 – Ци то ток си чес кое дей ст вие в от но ше нии Mia 

Paca-2: Сле ва – нор мальная мор фо ло гия (клет ки 
вы тя ну тые, рав но мер но об ра зуют мо нос лой, плот но 

при ле гают к друг-дру гу). Сп ра ва – мерт вые клет ки (клет ки 
ок руг ли лись, от су тс твие мо нос лойно го расп ре де ле ния, 

зна чи тель но умень ши лись в раз ме рах, расп ре де ле ны 
груп па ми) (20х)

На ли чие ци то ток си чес ко го дей ст вия в от-
но ше нии нор маль ных кле ток оп ре де ля лась на 
кле точ ной ли нии MDCK (клет ки по чек). В хо-
де экс пе ри мен та бы ло оп ре де ле но ток си чес кое 
дей ст вие не кан це ро ли ти чес ких па рас по раль ных 
вк лю че ний, вы де лен ных из 3 штам мов Bacillus 

thuringiensis ssp. tenebrionis про тив кле ток 
MDCK (таб ли ца 1). 

Пла ни рует ся даль нейшее оп ре де ле ние ак-
тив ной субс тан ции и изу че ние дей ст вующе го 
ве ще ст ва для оп ре де ле ния соот ве тс твия кри те-
риям кан ди да та в ле ка рст вен ные средс тва. 
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