	MEDICAL INSTRUMENTATION AND BIOMEDICAL TECHNOLOGIES


	ADJUVANT FOR IMPROVEMENT OF CANCER VACCINES


	Description

Cancer vaccines usually consist of non-immunogenic tumor antigens and so have low immunotherapeutic efficacy. Therefore, development of potent immunoadjuvants is effective strategy for successful application of cancer vaccines. 

New potent natural origin adjuvant has been developed in the Tumor Enzymology Department of R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, Oncology and Radiobiology, NAS of Ukraine. It is bacterial DNA containing unmethylated CpG motifs isolated from Bacillus subtilis culture medium. Adjuvant consists of short fragments of extracellular DNA diluted in sterile physiological saline. Administration of small doses adjuvant allows to improve significantly an immunization by low-immunogenic antigens and stimulates a rapid generation of potent immune response. The immune response induced by bacterial CpG DNA-containing adjuvant is based on a natural reaction, therefore, unlike many oil-based adjuvants, it does not induce symptoms of toxicity in immunized organism.
Innovative Aspect and Main Advantages
The main competitive advantages of the adjuvant are:

· natural origin adjuvant;

· easy technology of preparation;

· adjuvant contains of several different types of immunostimulatory CpG-sequences;   

· adjuvant can be used with most types of antigen, including peptides, soluble proteins, virus-like particles, whole cell preparations, and polysaccharide conjugates;

· less antigen required comparatively to the conventional methods;

· non-toxic adjuvant has no adverse side effects.
Areas of Application

Adjuvant can be used for:

· augmentation of efficacy of cancer vaccines;

· adoptive cancer immunotherapy;

· enhance of cellular and humoral immune responses;

· IFNα/γ induction;

· comparative preclinical investigations of cancer immunotherapeutic drugs.
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Fig.1.   Efficacy of immunotherapeutic application of CpG DNA-containing adjuvant in vaccinotherapy of mice with transplanted sarcoma 37.
Stage of Development
New technology for CpG DNA adjuvant preparing has been proposed, method for quality control and technology of its application for cancer immunotherapy has been elaborated.
Clinical trials are under way.
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		Назва досліду:				Дослідження ефективності застосування																Реєстрація виживання тварин в досліді												(Початок)

		CpG ДНК-утримуючого компоненту, виділеного з плодового тіла																						Місяць		Дата		Дні

		Pleurotus ostreatus в імунотерапії солідної форми карциноми Ерліха																				Грудень 2003р				8; день перещеплення пухлини		1

		Виконавці:				Олішевський С.В., Малашко Л.І.																				9		2

		Початок досліду						Завершення досліду																		10		3

		11/24/03						3/16/04																		11		4

		Тварини				Пухлинна модель																				12		5

		Нелінійні білі ♀♀;				Солідна форма перещеплюваної карциноми Ерліха																				13		6

		віком 10 тижнів				250.000 клітин/тварину в 0,2 мл фізіол. р-ну; підшкірно																				14		7		Реєстрація загибелі тварин, %

						Імунізація/Вакцинація																				15		8		Групи тварин

						Тричі з триденним інтервалом інтраперитонеально																				16		9		Контроль		Терапія		Профілактика

																				Початок обліку виживання						17		10		100		100		100

		Групи тварин/шт на поч. досл.								СТВ, дні		% Г		% тв., що виж.		день заг. 50% тв.										18		11		100		100		100

				Контроль/10 шт						33.8		—		10.00%		34								%		19		12		? 90		100		100

		Процедура		Перещеплення пухлини																						20		13		90		100		100

		Дата		12/8/03																						21		14		90		100		100

		Процедура		+ 0,1 мл ф/р																				%		22		15		90		100		? 90

		Дата		12/9/03																						23		16		90		100		90

		Процедура		+ 0,1 мл ф/р																						24		17		90		100		90

		Дата		12/12/03				Перещеплення - 90%																		25		18		90		100		90

		Процедура		+ 0,1 мл ф/р																						26		19		90		100		90

		Дата		12/15/03																						27		20		90		100		90

				Терапія/10 шт						65.4		93.5		10.00%		64										28		21		90		100		90

		Процедура		Перещеплення пухлини																						29		22		80		100		90

		Дата		12/8/03																						30		23		80		100		80

		Процедура		+ 0,1 мл "препарату", 10 мкг																						31		24		70		100		80

		Дата		12/9/03																		Січень 2004р				1		25		70		100		80

		Процедура		+ 0,1 мл "препарату", 10 мкг																						2		26		70		100		60

		Дата		12/12/03																						3		27		70		100		60

		Процедура		+ 0,1 мл "препарату", 10 мкг																						4		28		70		100		60

		Дата		12/15/03																						5		29		60		100		60

				Профілактика/10 шт						45.7		35.2		10.00%		30										6		30		60		100		50

		Процедура		+ 0,1 мл "препарату", 10 мкг																						7		31		60		100		50

		Дата		11/24/03																						8		32		60		100		50

		Процедура		+ 0,1 мл "препарату", 10 мкг																						9		33		60		100		50

		Дата		11/27/03																						10		34		50		100		50

		Процедура		+ 0,1 мл "препарату", 10 мкг																						11		35		50		100		50

		Дата		12/1/03																						12		36		50		90		50

		Процедура		Перещеплення пухлини																						13		37		50		90		50

		Дата		12/8/03																						14		38		50		90		50

				Реєстрація виживання тварин в досліді												(Продовження)				Реєстрація виживання тварин в досліді												(Продовження)

												Реєстрація загибелі тварин, %																Реєстрація загибелі тварин, %

												Групи тварин																Групи тварин

						Місяць		Дата		Дні		Контроль		Терапія		Профілактика						Місяць		Дата		Дні		Контроль		Терапія		Профілактика

				січень 2004р				15		39		50		90		50				лютий 2004р				26		81				40

								16		40		50		90		50								27		82				40

								17		41		50		90		50								28		83				40

								18		42		50		90		50								29		84				40

								19		43		40		80		50				березень 2004р				1		85				40

								20		44		20		80		50								2		86				30

								21		45		20		80		50								3		87				20

								22		46		20		70		50								4		88				20

								23		47		20		70		50								5		89				20

								24		48		20		70		50								6		90				20

								25		49		20		70		50								7		91				20

								26		50		20		70		50								8		92				20

								27		51		20		70		50								9		93				20

								GJ28		52		! 10		70		50								10		94				20

								29		53		N		70		50								11		95				20

								30		54				70		50								12		96				20

				лютий 2004р				31		55				70		50								13		97				20

								1		56				70		50								14		98				20

								2		57				70		50								15		99				20

								3		58				70		50								16		100				10

								4		59				70		50								17		101				10

								5		60				70		50								18		102				10

								6		61				60		40								19		103				10

								7		62				60		40								20		104				10

								8		63				60		40								21		105				10

								9		64				50		40								22		106				10

								10		65				50		40								23		107				10

								11		66				50		40								24		108				10

								12		67				40		40								25		109				10

								13		68				40		30								26		110				10

								14		69				40		30								27		111				10

								15		70				40		30								28		112				10

								16		71				40		30								29		113				10

								17		72				40		30								30		114				10

								18		73				40		30								31		115				10

								19		74				40		30				квітень 2004р				1		116				10

								20		75				40		30								2		117				10

								21		76				40		30								3		118				10

								22		77				40		30								4		119				10

								23		78				40		30								5		120				10

								24		79				40		30								6		121				10

								25		80				40		! 10								7		122				10

																N
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