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· Розробка тест-систем для моніторингу та діагностики ракових захворювань
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Дослідження

Базові наукові напрямки досліджень
1. Розробка засобів імунотерапії пухлин (зокрема, аутологічних та ксеногенних протипухлинних вакцин), вивчення механізмів їх дії

2. Вдосконалення комбінованих схем введення протипухлинних вакцин та імуномодуляторів різного походження

3. Вивчення клінічної ефективності протипухлинних вакцин при злоякісних новоутвореннях різної локалізації

4. Розробка рекомендацій щодо моніторингу онкологічних хворих, в лікуванні яких застосовується вакцинотерапія

5. Розробка підходів по конструюванню ксеногенних протипухлинних вакцин на основі онкофетальних антигенів

6. Експериментальне обґрунтування діагностичної інформативності та терапевтичної ефективності онкофетальних антигенів при пухлинному рості

7. Конструювання протипухлинних вакцин на основі білків теплового шоку та дослідження їх ефективності та механізмів дії

Додаткові напрямки досліджень
1. Моделювання ксеногенних клітинних систем на твердих фазах з використанням пухлино-асоційованих та ембріональних антигенів та їх застосування в протипухлинній терапії

2. Розробка технології виготовлення протипухлинної вакцини на основі білків, які визначають резистентність пухлин до дії цитостатиків

3. Дослідження ефективності аутологічної та алогенної ПВ в надмалих дозах на експериментальних моделях та у хворих на злоякісні пухлини

4. Визначення інформативності та діагностичної чутливості тест-системи, розробленої на основі ксеногенних ембріональних антигенів

5. Дослідження можливості корекції проявів паранеопластичного синдрому, обумовленого ростом високо ангіогенної пухлини, за допомогою вакцинотерапії
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32. Патент на корисну модель № 85735. Спосіб лікування онкологічних хворих протипухлинною вакциною / Діденко ГВ, Лісовенко ГС, Шпак ЄГ, Кузьменко ОП, Абабков ВВ, Потебня ГП, Чехун ВФ; заявка № u201307788 від 19.06.2013; Опубл.25.11.2013, Бюл. №22.

Інновації

Протипухлинна аутовакцина – засіб персоніфікованого лікування онкологічних хворих, що застосовується після радикального видалення пухлинного осередку з організму хворого, з метою профілактики утворення рецидиву та метастазів. Цей оригінальний препарат містить пухлиноасоційовані антигени аутологічного тканинного матеріалу пухлини хворого, які зазнали біотрансформації під впливом цитотоксичного лектину В. subtilis B-7025. Протипухлинна та антиметастатична ефективність дослідженої вакцини реалізується за рахунокм подолання толерантності імунної системи до власних пухлинних антигенів. У відповідь на введення вакцини відбувається активації всіх типів лімфоцитів-ефекторів протипухлинних реакцій: натуральних кілерів, цитотоксичних лімфоцитів, ефекторів антитілозалежної клітинної цитотоксичності, макрофагів та специфічної цитотоксичності сироватки крові. При вивченні безпосередніх клінічних результатів показано, що методика комплексної терапії з використанням ПАВ задовільно переноситься онкологічними хворими, не має протипоказань, не вимагає великих економічних витрат, не супроводжується розвитком ускладнень і алергічних реакцій, які б суттєво впливали на загальний стан хворих.

Вакцину виготовляють з пухлинного матеріалу хворого, який отримують під час проведення операції, після радикального видалення пухлинного вузла (що відповідає І-ІІІА стадії пухлинного процесу). Маса пухлинного матеріалу необхідна для виготовлення вакцини становить 3-5 г. За технологією виготовляється шість флакончиків вакцини (по 3 мл вакцини в кожному), якої достатньо для проведення повного курсу вакцинотерапії. Вакцина пройшла повний цикл доклінічних та 3 фази клінічних досліджень (протокол №43 засідання Президії Вченої медичної ради МОЗ України від 28 квітня 2000 р.). На протипухлинну вакцину одержано Сертифікат про державну реєстрацію медичного імунобіологічного препарату «Протипухлинна аутовакцина» (№411/03-300 200000 від 09.12.2003 р). Розроблено технологічний промисловий регламент (ТПР №64-37046921-001-05 від 21.02.2006 р., протокол №8) на виробництво протипухлинної аутовакцини, затверджений Державною службою лікарських засобів і виробів медичного призначення МОЗ України.

Включення протипухлинної аутовакцини в схеми лікування онкологічних хворих дозволяє запобігти розвитку рецидивів і метастазів, підвищити показники виживаності таких хворих та покращити якість їх життя. Результати клінічної ефективності протипухлинної аутовакцини захищені патентами (Патент України на винахід №57869; Бюл.№7, 2003р. «Спосіб одержання протипухлинної аутовакцини»; Патент України на винахід № 47308; Бюл.№8, 2004. «Спосіб специфічної імунотерапії хворих колоректальним раком»; Патент України на винахід № 51420; Бюл.№10, 2004. «Спосіб імунотерапії аутовакциною хворих раком легені»; Патент України на винахід № 51187.Бюл.№12, 2004. «Спосіб комплексного лікування раку молочної залози при застосуванні ауто вакцинотерапії») України та представлені в наукових публікаціях вітчизняних і закордонних виданнях, який і застосовуєть які підвищують а рахунок чого підсилювати імунну відповідь.

Проведені доклінічні та три фази клінічних досліджень протипухлинної аутовакцини - доведено ефективність її застосування в комплексній терапії хворих на колоректальний рак, рак легені, рак шлунка, рак молочної залози, злоякісні пухлини головного мозку. При клінічних випробуваннях встановлено, що використання ПАВ в комплексній терапії онкологічних хворих поліпшує показники 5-річної виживаності хворих ІІІА стадії: при раку легені (39,8+8,4 проти 10,6+2,6% у контрольній групі; р<0,05); при ракові молочної залози (79,71 і 62,89% відповідно); при ракові ободової кишки (88,37 і 74,44% відповідно); у хворих на рак прямої кишки (43,7 і 28,72% відповідно).

Протипухлинна вакцина унікальна і немає аналогів у світі.
Протипухлинна аутовакцина — докладнише
Кадри

Підготовка дисертаційних робіт на здобуття наукового ступеня кандидата наук (керівник — д.мед.н., проф. Потебня Г.П.)
1. Діденко Геннадій Васильович, дисертаційна робота на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук "Розробка протипухлинних аутовакцин на основі білоквмісних метаболітів B. subtilis B-7025 та їх вплив на окремі реакції протипухлинного імунітету (експериментальні дослідження), спеціальність 14.01.07 – онкологія. (захист 22 жовтня 2008 р.)

2. Бомбін Андрій В'ячеславович, дисертаційна робота на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук "Застосування протипухлинної аутовакцини, виготовленої за допомогою лектину B. subtilis B-7025, у лікуванні хворих зі злоякісними пухлинами головного мозку", спеціальність 14.01.07 – онкологія (захист 14.10.2009 р.).

3. Трохименко Надія Вікторівна, дисертаційна робота на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук "Експериментальне обґрунтування доцільності комбінованого застосування протипухлинної вакцини з інтерфероном різного походження (експериментальні дослідження)", спеціальність 03.00.09 – імунологія (захист 20.10.2009 р.).

4. Базась Володимир Миколайович, дисертаційна робота на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук "Молекулярний профіль раку шлунка як підґрунтя для індивідуалізації терапії та прогнозу перебігу захворювання", спеціальність 14.01.07 – онкологія (захист 9.12.2009).

5. Позур Валентина Володимирівна, дисертаційна робота на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук "Імуномодуляторні ефекти пептидоглікану стафилококка Wood46 при пухлинному рості", спеціальність 03.00.09 – імунологія (захист 15.12.2009).

6. Рудик Марія Петрівна, дисертаційна робота на здобуття наукового ступеня кандидата біологічних наук "Імуномодулюючі ефекти лектину Bacillus subtilis B-7025 при пухлинному рості", спеціальність 03.00.09 – імунологія (захист 14.12.2010 р.).

Керівництво підготовкою кадрів
1. Симчич Тетяна Василівна - аспірант з відривом від виробництва ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАНУ, 3 рік навчання, керівник – Потебня ГП.

2. Болюх (Тавровська) Ірина Анатоліївна - аспірант з відривом від виробництва ІЕПОР ім. Р.Є. Кавецького НАНУ, 3 рік навчання, керівник – Потебня ГП.

Співпраця

Співпраця з іншими установами
1. Вивчення ефективності протипухлинних аутовакцин при клінічних випробуваннях в комплексному лікуванні хворих на рак молочної залози, шлунка, яєчників, колоректальний рак, злоякісні новоутворення головного мозку (ДУ "Національний інститут раку" МОЗ України; Інститут урології та нефрології АМН України; Національний медичний університет ім. акад. О.О. Богомольця; Волинська обласна лікарня; Київський міський онкологічний центр; Харківський обласний онкологічний центр; Черкаський обласний онкологічний диспансер, Чернігівський обласний онкологічний диспансер)

2. Комплексування наукових досліджень з розробки протипухлинних вакцин, модифікованих за допомогою наносорбентів – з кафедрою неорганічної хімії КНУ ім. Тараса Шевченка, з Інститутом хімії поверхні НАН України

Підрозділ функціонує з 2003 р, спочатку (до 2008 р) він мав назву «Відділ імуномодуляції», згодом його перейменовано — «Відділ конструювання засобів біотерапії раку», керівник — д.м.н., проф. Г.П. Потебня.

У 2016 року згідно наказу від 10.02.2016 року № 08-ЗАГ «Про оптимізацію структури інституту» відділ перетворено у лабораторію онкоімунології та конструювання протипухлинних вакцин, яку очолив к.б.н. Г.В. Діденко.

Першим керівником підрозділу був Дмитро Григорович Затула — геніальний вчений, який вперше довів можливість використання мікробних антигенів B.megaterium H для діагностики онкологічних захворювань. Ним було обгрунтовано принципи пошуку модуляторів протипухлинного імунітету. Але головним його досягненням стала створена, з використанням продуктів метаболізму B.subtilis AB-56, специфічну протипухлинну вакцину, скеровану на запобігання розвитку рецидивів та метастазів у радикально оперованих хворих на рак.

Потебня Григорій Платонович продовжив роботу розпочату Затулою Д.Г. Саме за час його керівництва було завершено всі етапи клінічного дослідження протипухлинної вакцини та отримано Сертифікат про державну реєстрацію медичного імунобіологічного препарату «Протипухлинна аутовакцина» (№411/03-300 200000 від 09.12.2003 р). Було розроблено технологічний промисловий регламент (ТПР №64-37046921-001-05 від 21.02.2006 р., протокол №8) на виробництво протипухлинної аутовакцини, затверджений Державною службою лікарських засобів і виробів медичного призначення МОЗ України та створено «Біотехнологічний центр», який займається виготовленням протипухлинних вакцин. За значний вклад в розвиток онкології Потебня Г.П. удостоєний звання «Заслужений діяч науки і техніки України» (2012) та грамоти Верховної Ради України.
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Priority areas
· Construction of antitumor vaccines. Development of test-systems for monitoring and diagnosis of cancer diseases. Search and study of drugs with antitumor activity. The study of reactions of antitumor immunity
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{tab=Research directions

The leading lines of investigation
· Development of immunotherapeutic methods for cancer patients treatment (autologous and xenogeneic anticancer vaccines) and investigation of theirs mode of action

· Elaboration of the schedule of vaccine administration combined with different immunomodulators

· Examination of vaccine efficacy in patients with cancer of different origin

· Development of recommendation in monitoring of cancer patients who undergo immunotherapy

· Development of approaches for designing xenogeneic anticancer vaccines on oncofetal antigens basis

· Experimental substantiation of diagnostic information and therapeutic efficiency of oncofetal proteins in cancer process

· Construction of tumor vaccines based on heat shock proteins and examination of their effectiveness and mechanisms of action

The additional lines of investigation
· Modeling of xenogenic systems of cells on solid phases using tumor-associated and fetal antigens, and their application in anticancer treatment

· Development of anticancer vaccine based on proteins which provide cancer cells' resistant to cytostatics

· Preclinical and clinical examination of the effectiveness of autologous and allogenic anticancer vaccines applied in ultra low doses

· Examination of information and diagnostic sensitivity of the test-system developed on a basis of xenogeneic embryonic antigens

· Evaluation of the possibility to correct paraneoplastiс syndrome, caused by the growth of highly angiogeneic tumors, with vaccinotherapy
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In the Department the original technique of anticancer vaccine based on autologous tumor cells and Bacillus subtilis B-7025 lectins is developed.

We are investigating the ways of vaccine-producing technique optimization. In preclinical examinations, there were elaborated schedules of vaccine administration alone or combined with different immunomodulators that improve the efficacy of vaccination.

There were performed preclinical and I-III phases clinical experiments; the efficacy (higher 5-year survival and life quality) of vaccination in colorectal, lung, stomach, breast, kidney and ovarian cancer, and also malignant brain tumors patients was shown. Immunologic effects of vaccination were investigated as well. All mentioned above indicate that autologous anticancer vaccine can improve the efficacy of cancer patients' treatment.

The State Service of Medical Means and Products of Medical Purpose, the Ministry of Health of Ukraine, have approved the operating practices of anticancer autologous vaccine production. The State Service acknowledged that anticancer autologous vaccine meets domestic and foreign standards of safety and is allowed for clinical use in Ukraine. On December 9, 2003, The State Service of Medical Means and Products of Medical Purpose granted certificate №411/03-300200000 on state registration of anticancer autologous vaccine.

Protein fractions from embryo tissues of different origin were extracted and purified; their immunological features were investigated. There were conducted experiments dealing with anticancer and immunomodulating properties of the extracted xenogeneic proteins. The anticancer vaccine was made from chicken embryo proteins of an early gestation period (7-th day) and proteins with molecular weights of 18.5 and 70 kDa which are produced by B. subtilis B-7025. It was shown that the anticancer vaccine can elicit anticancer immune response and statistically significantly suppresses the growth and metastases of Lewis lung carcinoma. According to the experiments, the xenogeneic anticancer vaccine is most effective after the resurgical resection of primary tumor. The results of investigations indicate that chicken embryo proteins can be used as a «universal» immunogen in making xenogeneic anticancer vaccine employed for treating cancers of different localization.
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