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Âïëèâ àëîãåííî¿ âíóòð³øíüîìîçêîâî¿ òðàíñïëàíòàö³¿
åìáð³îíàëüíèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â
íåðâîâî¿ ñèñòåìè íà ãóìîðàëüíó àóòî³ìóííó
â³äïîâ³äü äî íåéðîñïåöèô³÷íèõ á³ëê³â ó êðîë³â

Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â ïîëó÷åíèè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ íåðâíîé ñèñòåìû è èçó÷åíèè
ãóìîðàëüíîãî çâåíà àóòîèììóííîãî îòâåòà ê íåéðîñïåöèôè÷åñêèì àíòèãåíàì ïîñëå àëëîãåííîé
âíóòðèìîçãîâîé òðàíñïëàíòàöèè ýòèõ êëåòîê êðîëÿì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà 9-å ñóòêè
êóëüòèâèðîâàíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê íåðâíîé ñèñòåìû êðîëÿ â ñðåäå DÌÅÌ ñ ðåòèíîëà
àöåòàòîì ìîæíî ïîëó÷èòü ñóñïåíçèþ, îáîãàùåííóþ íà 70-80 % ïðîãåíèòîðíûìè êëåòêàìè
ÖÍÑ (âèìåíòèíïîëîæèòåëüíûìè). Ó çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè êðîëåé (30 % æèâîòíûõ) ÷åðåç 1�3
ìåñ ïîñëå âíóòðèìîçãîâîé òðàíñïëàíòàöèè ïðåäøåñòâåííèêîâ êëåòîê íåðâíîé ñèñòåìû
ðàçâèâàþòñÿ àóòîèììóííûå ðåàêöèè ê ìàðêåðó íåéðîíîâ � íåéðîíñïåöèôè÷åñêîé ýíîëàçå.

ÂÑÒÓÏ

Ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè º ïðåäìåòîì ïîñò³éíî¿
çàö³êàâëåíîñò³ çàâäÿêè ñâî¿ì âëàñòèâîñòÿì
³ ïîòåíö³éí³é êë³í³÷í³é çíà÷óùîñò³ [7].
Ñòîâáóðîâà êë³òèíà ÖÍÑ (neural stem cell,
HCK) �  öå  êë³òèíà,  ùî ìàº  ïîòåíö³þ
äèôåðåíö³þâàòèñü ó íåéðîíè, àñòðîöèòè é
îë³ãîäåíäðîöèòè òà ñàìîâ³äòâîðþâàòèñÿ
äëÿ çàáåçïå÷åííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ó ìîçêó
[12 ,  18] .  Íèí³  ³íòåíñèâíî âèâ÷àºòüñÿ
äèôåðåíö³þâàííÿ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí ÖÍÑ
ÍÑÊ ó êóëüòóð³ òà ïðè òðàíñïëàíòàö³¿ ó
ìîçîê, îñê³ëüêè âíóòð³øíüîìîçêîâà òðàíñ-
ïëàíòàö³ÿ ââàæàºòüñÿ ïåðñïåêòèâíîþ äëÿ
ë³êóâàííÿ ïîøêîäæåíü ãîëîâíîãî ³ ñïèííîãî
ìîçêó, çîêðåìà íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ çàõâî-
ðþâàíü [1, 4, 5, 10]. Âîäíî÷àñ â³äêðèòèì
çàëèøàºòüñÿ ïèòàííÿ òðèâàëîãî âèæèâàííÿ
àëîòðàíñïëàíòàò³â ³ ìåõàí³çì³â â³äòîðã-
íåííÿ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí. Àêòóàëüíèì º
âèâ÷åííÿ ïðèðîäè òà ìåõàí³çì³â ä³¿ ñòîâáó-
ðîâèõ êë³òèí ìîçêó íà ³ìóííó ñèñòåìó
îðãàí³çìó.

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî îòðè-
ìàííÿ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â íåðâîâî¿ ñèñòå-
ìè ³ âèâ÷åííÿ ãóìîðàëüíî¿ ëàíêè àóòî³ìóí-
íî¿ â³äïîâ³ä³ äî íåéðîñïåöèô³÷íèõ àíòèãåí³â
ï³ñëÿ àëîãåííî¿ âíóòð³øíüîìîçêîâî¿ òðàíñ-
ïëàíòàö³¿ åìáð³îíàëüíèõ êë³òèí-ïîïåðåä-
íèê³â íåðâîâî¿ ñèñòåìè (ÅÊÏÍÑ).

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ìàòåð³àëîì äëÿ äîñë³äæåííÿ áóëè êë³òèíè
ãîëîâíîãî ìîçêó åìáð³îí³â êðîë³â (15�16
ä³á ãåñòàö³¿; n=78; 12 ñåð³é ñïîñòåðåæåíü),
à òàêîæ ñèðîâàòêà ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³
êðîë³â (n=21) ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ ÅÊÏÍÑ.

Ñóñïåíç³éí³ êóëüòóðè ÅÊÏÍÑ îòðèìó-
âàëè çà ìåòîäèêîþ, îïèñàíîþ ðàí³øå [2].

Ê³íåòèêó ïîïóëÿö³¿ êë³òèí âèâ÷àëè çà
äîïîìîãîþ ï³ïåòóâàííÿ òà â³äáîðó çðàçê³â
êë³òèííî¿ ñóñïåíç³¿ ç êóëüòóðàëüíîãî îá�ºìó;
ê³ëüê³ñòü ³ æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí âèçíà÷àëè
çã ³äíî  ç  ðåêîìåíäàö³ÿìè Áîæêî âà  ò à
ñï³âàâò. [8] çà âèêëþ÷åííÿì òðèïàíîâîãî
ñèíüîãî.
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Âèâ÷åííÿ âïëèâó ñêëàäó êóëüòóðàëüíîãî
ñåðåäîâèùà íà ÅÊÏÍÑ ïðîâîäèëè ïðè êóëü-
òèâóâàíí³ êë³òèí ó áåçñèðîâàòêîâîìó ñåðå-
äîâèù³ DÌÅÌ ³ ïðè äîäàâàíí³ â êóëüòó-
ðàëüíå ñåðåäîâèùå ðåòèíîëó àöåòàòó, ïî÷è-
íàþ÷è ç 2-¿ äîáè êóëüòèâóâàííÿ (0,2 ìã/ìë,
Êè¿âñüêèé â³òàì³ííèé çàâîä).

Áåçïîñåðåäíüî ïåðåä òðàíñïëàíòàö³ºþ
(íà 9-òó äîáó) êóëüòèâîâàí³ ÅÊÏÍÑ â³äáè-
ðàëè ç ôëàêîí³â, êîíöåíòðóâàëè, â³äìèâàëè
æèâèëüíèì ñåðåäîâèùåì ³ äîâîäèëè îá�ºì
êë³òèííî¿ ñóñïåíç³¿ äî 1 ìë.

Àëîãåííó  òðàíñïëàíòàö ³þ ÅÊÏÍÑ
ïðîâîäèëè ñòåðåîòàêñè÷íî â çîíó ñåíñîìî-
òîðíî¿ êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó ³íòàêòíèõ
êðîë³â â îá�ºì³ 0,1 ìë (1 . 106 êë³òèí).

Äëÿ ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íîãî âèâ÷åííÿ åêñï-
ðåñ³¿ ìàðêåð³â ïðîãåí³òîðíèìè êë³òèíàìè ³
êë³òèíàìè, ùî ïðîéøëè ïåâí³ åòàïè äèôå-
ðåíö³þâàííÿ, íà 2-ãó ³ 9-òó äîáó êóëüòè-
âóâàííÿ â ñóñïåíç³¿ ÅÊÏÍÑ â³äáèðàëè òà
ïåðåíîñèëè â ÷àøêè Ïåòð³ â ñåðåäîâèùå
DÌÅÌ. Êóëüòóðè òðèìàëè â CÎ

2
-³íêóáàòîð³

ïðè ïîñò³éí³é òåìïåðàòóð³ (35,5�36,00Ñ),
âîëîãîñò³ (90 %) ³ ãàçîâîìó ñêëàä³ (5 % ÑÎ

2

³ 95 % ïîâ³òðÿ). Çãîäîì ¿õ âèâ÷àëè ï³ä
³íâåðòîâàíèì ì³êðîñêîïîì. Íà 2-, 4- òà 7-ìó
äîáó ô³êñóâàëè 4%-ì íåéòðàëüíèì ôîðìà-
ë³íîì ³ ïðîâîäèëè ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íå ôàðáó-
âàííÿ íà â³ìåíòèí � ìàðêåð ñòîâáóðîâèõ/
ïðîãåí³òîðíèõ êë³òèí ³ GFAP � ìàðêåð
ãë³îáëàñò³â ³ àñòðîöèò³â [14, 18] çà äîïîìî-
ãîþ íàáîð³â ô³ðìè �Sigma� (Í³ìå÷÷èíà). Ó
ðàç³ ïîçèòèâíî¿ ðåàêö³¿ â³äïîâ³äí³ ñòðóêòóðè

êë³òèí ìàëè êîðè÷íåâå çàáàðâëåííÿ, òîä³ ÿê
ñàì³ êë³òèíè � ñìàðàãäîâî-çåëåíå âíàñë³-
äîê äîôàðáóâàííÿ ìåòèëîâèì çåëåíèì.
Öèòîëîã³÷í³ ïðåïàðàòè ïîì³ùàëè â ãë³öåðèí
³ äîñë³äæóâàëè íà öèòîàíàë³çàòîð³ çîáðà-
æåííÿ «IBAS-2000» (Í³ìå÷÷èíà) ç íàñòóï-
íîþ ôîòîðåºñòðàö³ºþ.

Ð³âí³ àóòîàíòèò³ë äî íåéðîñïåöèô³÷íèõ
á³ëê³â (ÍÑÁ � ÎÁÌ: îñíîâíîãî á³ëêà ì³ºë³íó;
S-100; NSE: íåéðîíñïåöèô³÷íî¿ åíîëàçè) ó
ñèðîâàòêàõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí
âèçíà÷àëè òâåðäîôàçíèì ³ìóíîôåðìåíòíèì
ìåòîäîì [3].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïî÷àòêîâà æèòòºçäàòí³ñòü åìáð³îíàëüíèõ
íåéðîêë³òèí êðîëÿ ñòàíîâèëà 56,13 % ± 2,48 %,
òðèâàë³ñòü êóëüòèâóâàííÿ � 9�24 äîáè.
Ê³íåòèêà ñóñïåíç³éíèõ êóëüòóð ÅÊÏÍÑ ïðè
êóëüòèâóâàíí³ â ñåðåäîâèù³ DÌÅÌ ïðåä-
ñòàâëåíà â òàáë. 1. Ïðè êóëüòèâóâàíí³ ÅÊÏÍÑ
êðîëÿ ó áåçñèðîâàòêîâîìó ñåðåäîâèù³
DÌÅÌ íà 5�8-ìó äîáó ê³ëüê³ñòü êë³òèí
çíèæóâàëàñü óäâ³÷³ ïîð³âíÿíî ç ïî÷àòêîâîþ.

Ïðè êóëüòèâóâàíí³ êë³òèí ó ñåðåäîâèù³
DÌÅÌ ³ ç äîäàâàííÿì ðåòèíîëó àöåòàòó,
êîòðèé ââîäèëè â æèâèëüíå ñåðåäîâèùå ç
2-¿ äîáè, íà 9�12-òó äîáó êóëüòèâóâàííÿ ¿õ
ê³ëüê³ñòü ïî÷èíàëà çðîñòàòè ³ çá³ëüøóâà-
ëàñÿ äî 12�14-¿ äîáè âäâ³÷³ ïîð³âíÿíî ç
ñóñïåíç³éíèìè êóëüòóðàìè â ñåðåäîâèù³
DÌÅÌ. Òàêèì ÷èíîì, äîäàâàííÿ â êóëüòè-
âàö³éíå ñåðåäîâèùå ðåòèíîëó àöåòàòó

Òàáëèöÿ 1. Äèíàì³êà ê³ëüêîñò³ (%) åìáð³îíàëüíèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â íåðâîâî¿ ñèñòåìè ó ñóñïåíç³éí³é
êóëüòóð³ â áåçñèðîâàòêîâîìó ñåðåäîâèù³ DÌÅÌ ³ ïðè äîäàâàíí³ ðåòèíîëó àöåòàòó

Äæåðåëî êë³òèí Âèõ³äíèé ñòàí Òðèâàë³ñòü êóëüòèâóâàííÿ

4-òà äîáà 8-ìà äîáà 12-òà äîáà 14-òà äîáà

Ñåðåäîâèùå DÌÅÌ
(n=10) 100,00±0,00 74,80±6,11 53,80±9,90*,** 59,60±8,44*,**

Ñåðåäîâèùå DÌÅÌ
³ ðåòèíîë àöåòàò
(n=27) 100,00±0,00 92,04±22,45 72,35±32,45 100,10±39,70 117,35±6,40

Ð<0,05 * ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ñòàíîì, ** ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè 14-¿ äîáè êóëüòèâóâàííÿ
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Âïëèâ àëîãåííî¿ âíóòð³øíüîìîçêîâî¿ òðàíñïëàíòàö³¿

ñïðèÿëî âèæèâàííþ ³ ðîçìíîæåííþ êë³òèí.
Çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí óäâ³÷³ äî 5�

8-¿ äîáè êóëüòèâóâàííÿ ó áåçñèðîâàòêîâîìó
ñåðåäîâèù³ DÌÅÌ, î÷åâèäíî, ïîÿñíþºòüñÿ
çàãèáåëëþ äî öüîãî òåðì³íó äèôåðåíö³éî-
âàíèõ êë³òèí, ó òîé ÷àñ ÿê æèòòºçäàòí³
«ïåðåæèâàþ÷³» ìàëîäèôåðåíö³éîâàí³ ÷è
íåäèôåðåíö³éîâàí³ êë³òèíè, çà ïðèïóùåí-
íÿì, ñòîâáóðîâ³ êë³òèíè ÖÍÑ ³ êë³òèíè-
ïîïåðåäíèêè, çàëèøàþòüñÿ â ñóñïåíç³¿.

Ïðè äîäàâàíí³ â êóëüòèâàö³éíå ñåðåäî-
âèùå äîäàòêîâèõ çàñîá³â (ðåòèíîëó àöåòà-
òó), î÷åâèäíî, ñòèìóëþºòüñÿ ïðîë³ôåðàö³ÿ
êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â àáî äèôåðåíö³þâàííÿ
ñòîâáóðîâèõ êë³òèí; ê³ëüê³ñòü êë³òèí çá³ëü-
øóºòüñÿ âäâ³÷³. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè óçãîä-
æóþòüñÿ ç äàíèìè ë³òåðàòóðè [5] ³ ç ðåçóëü-
òàòàìè íàøèõ äîñë³äæåíü ç êóëüòèâóâàííÿ
åìáð³îíàëüíèõ êë³òèí ìîçêó ëþäèíè 9�12-ãî
òèæí³â ãåñòàö³¿, îòðèìàíèõ íàìè ðàí³øå [2].

Ìîðôîëîã³÷íå âèâ÷åííÿ êóëüòóð ÅÊÏÍÑ.
Ïðè îãëÿä³ ï³ä ³íâåðòîâàíèì ì³êðîñêîïîì
ñóñïåíç³éíèõ êóëüòóð æèòòºçäàòíèõ êë³òèí-
ïîïåðåäíèê³â ç åìáð³îí³â êðîë³â ó ñåðåäîâè-
ù³ DÌÅÌ ñïîñòåð³ãàëè ïðèêð³ïëåí³ äî
ïîâåðõí³ ñêëà êðóãë³ áåçâ³äðîñòêîâ³ êë³òèíè,
ÿê³ çáåð³ãàëèñü ó òàêîìó ñòàí³ áåç âèäèìèõ

îçíàê äèôåðåíö³þâàííÿ 7�22 ³ á³ëüøå ä³á.
²ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íå äîñë³äæåííÿ ïîêàçà-

ëî, ùî íà 9-òó äîáó êóëüòèâóâàííÿ ÅÊÏÍÑ
ó ñåðåäîâèù³ DÌÅÌ ç ðåòèíîëîì àöåòà-
òîì, òîáòî â òåðì³í, êîëè êë³òèíè áðàëè äëÿ
òðàíñïëàíòàö³¿, â³äñîòîê êë³òèí, ùî åêñïðå-
ñóâàëè â³ìåíòèí, ñòàíîâèâ 72,7% ± 9,9%
(äèâ. ðèñ. 1). Åêñïðåñ³ÿ GFAP ó ïðîöåñ³
êóëüòèâóâàííÿ åìáð³îíàëüíèõ íåéðîêë³òèí
ó ñåðåäîâèù³ DÌÅÌ ç ðåòèíîëîì àöåòàòîì
ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàëàñÿ ç³ çá³ëüøåííÿì
òåðì³íó êóëüòèâóâàííÿ ³ ñòàíîâèëà 81,8% ±
2,5% (ðèñ. 2).

Íà äåÿêèõ ïðåïàðàòàõ ñïîñòåð³ãàëè
óí³ïîëÿðí³ êë³òèíè êîëáîïîä³áíî¿ ôîðìè ç
âèðàçíèì â³äðîñòêîì, ùî âêàçóâàëî íà ¿õ
äèôåðåíö³þâàííÿ ó íåéðîíè (äèâ. ðèñ. 2).

Íàÿâí³ñòü âèñîêîãî â³äñîòêà â³ìåíòèí-
ïîçèòèâíèõ êë³òèí íà 9-òó äîáó êóëüòèâó-
âàííÿ ÅÊÏÍÑ ó áåçñèðîâàòêîâîìó ñåðåäî-
âèù³ DÌÅÌ ï³äòâåðäæóº ïðèïóùåííÿ ïðî
òå, ùî â ïðîöåñ³ êóëüòèâóâàííÿ ó âêàçàíèõ
óìîâàõ äèôåðåíö³éîâàí³ êë³òèíè ãèíóòü, à
çàëèøàþòüñÿ ïåðåâàæíî ò³ëüêè æèòòºçäàòí³
ñòîâáóðîâ³ ÷è ïðîãåí³òîðí³ êë³òèíè íåðâîâî¿
ñèñòåìè.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè óçãîäæóþòüñÿ ç

Ðèñ. 1. Åìáð³îíàëüí³ íåéðîêë³òèíè êðîëÿ. ²ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íå ôàðáóâàííÿ íà â³ìåíòèí. 9-òà äîáà êóëüòèâóâàííÿ â
ñóñïåíç³¿ â ñåðåäîâèù³ DÌÅÌ ç ðåòèíîëó àöåòàòîì. IBAS, õ 800
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äàíèìè ³íøèõ äîñë³äíèê³â. Òàê, Ï³äãîðíèé
ç³  ñï³âàâò.  [6]  ïîêàçàëè,  ùî â çðàçêàõ
êóëüòóð êë³òèí åìáð³îíàëüíîãî ìîçêó
ëþäèíè 9-10-ãî òèæí³â ãåñòàö³¿ á³ëüø³ñòü
íåñòèíïîçèòèâíèõ êë³òèí êîåêñïðåñóþòü
â³ìåíòèí. ßê â³äîìî, íåñòèí ìàðêóº ñòîâ-
áóðîâ³ êë³òèíè ÖÍÑ, à â³ìåíòèí � êë³òèíè-
ïîïåðåäíèêè. Êð³ì òîãî, ÷àñòèíà GFAP-
ïîçèòèâíèõ êë³òèí òàêîæ åêñïðåñóþòü ³
â³ìåíòèí. Ö³ êë³òèíè ìàþòü àñòðîöèòîïî-
ä³áíó ìîðôîëîã³þ ç âåëèêèìè ÿäðàìè.
Ïîäâ³éíà åêñïðåñ³ÿ åìáð³îíàëüíèìè êë³òè-
íàìè íåðâîâî¿ ñèñòåìè GFAP ³ â³ìåíòèíó
ìîæå ïîÿñíþâàòèñÿ òèì, ùî äëÿ ñòîâáó-
ðîâèõ êë³òèí ÖÍÑ º õàðàêòåðíîþ ïåâíà
àñòðîöèòàðíà ì³ì³êð³ÿ [11, 13]. Ïîêàçàíî,
ùî ç êë³òèí, ÿê³ åêñïðåñóþòü GFAP, ìîæóòü
ðîçâèâàòèñÿ  íåéðîíè ç  õàðàêòåðíèìè
îñîáëèâîñòÿìè ñòð³àòíèõ íåéðîí³â, ÿê³ â
íîðì³ îòðèìóþòü ³ç ãàíãë³¿â. Öå ñâ³ä÷èòü
ïðî òå, ùî îäíà ³ç ñóáïîïóëÿö³é íåéðîãåííèõ
ïîïåðåäíèê³â ìàº ãë³àëüí³ õàðàêòåðèñòèêè
[17]. Íà îñíîâ³ ³ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íîãî àíàë³çó
Ï³äãîðíèé ³ ñï³âàâò. [6] ä³éøëè âèñíîâêó, ùî
êóëüòèâîâàí³ êë³òèíè åìáð³îíàëüíîãî ìîçêó
óòâîðþþòü íåéðîñôåðè, ùî ìàþòü ãåòåðî-
ãåííèé ñêëàä ³ ì³ñòÿòü êë³òèíè, ÿê³ çíàõî-

äÿòüñÿ íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó: ñòîâáó-
ðîâ³ êë³òèíè, ïðîãåí³òîðè, íåéðî- ³ ãë³îáëàñ-
òè. Êð³ì òîãî, â ïðîöåñ³ êóëüòèâóâàííÿ
÷àñòêà  â ³ìåíòèíåêñïðå ñó þ÷èõ êë ³òèí
çá³ëüøèëàñÿ äî 14-¿ äîáè, òàêèì ÷èíîì, íà
äóìêó àâòîð³â, íàðîùóâàëàñü ê³ëüê³ñòü
ñòîâáóðîâèõ êë³òèí.

Íàø³ ðåçóëüòàòè òàêîæ ñâ³ä÷àòü ïðî òå,
ùî êóëüòóðè êë³òèí åìáð³îíàëüíîãî ìîçêó
ñêëàäàþòüñÿ ç êë³òèí, ÿê³ çíàõîäÿòüñÿ íà
ð³çíèõ ñòàä³ÿõ äèôåðåíö³þâàííÿ; à â ïðîöåñ³
òðèâàëîãî êóëüòèâóâàííÿ ÅÊÏÍÑ ó ñåðåäî-
âèù³ DÌÅÌ ç ðåòèíîëó àöåòàòîì íà 9-òó
äîáó ìîæíà îòðèìàòè ñóñïåíç³þ, çáàãà÷åíó
íà 70-80 % ïðîãåí³òîðíèìè â³ìåíòèíïîçè-
òèâíèìè êë³òèíàìè íåðâîâî¿ ñèñòåìè.

Ðàí³øå íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî êë³òèíè-
ïîïåðåäíèêè, îòðèìàí³ â ðåçóëüòàò³ òðèâà-
ëîãî êóëüòèâóâàííÿ ó áåçñèðîâàòêîâîìó
ñåðåäîâèù³ ,  çáåð ³ãàþòü  çäàòí³ñòü  äî
äèôåðåíö³þâàííÿ â íåéðîáëàñòè in vitro [9].

Âèâ÷åííÿ ð³âíÿ ãóìîðàëüíî¿ àóòî³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³ äî íåéðîñïåöèô³÷íèõ á³ëê³â ó êðîë³â
ï³ñëÿ âíóòð³øíüîìîçêîâî¿ òðàíñïëàíòàö³¿
ÅÊÏÍÑ. Ìàòåð³àëîì äëÿ äîñë³äæåííÿ ö³º¿
ñåð³¿ äîñë³ä³â áóëè ñèðîâàòêè êðîë³â ï³ñëÿ
òðàíñïëàíòàö³¿ ÅÊÏÍÑ. Ñèðîâàòêè ³íòàêò-

Ðèñ. 2. Åìáð³îíàëüí³ íåéðîêë³òèíè êðîëÿ. ²ìóíîã³ñòîõ³ì³÷íå ôàðáóâàííÿ íà GFAP. 9-òà äîáà êóëüòèâóâàííÿ â
ñóñïåíç³¿ â ñåðåäîâèù³ DÌÅÌ ç ðåòèíîëó àöåòàòîì. IBAS, õ 800

Ì.².Ë³ñÿíèé, Ë.Ä. Ëþáè÷, À.Ï. ×åð÷åíêî, Þ.Ï. Âåðõîãëÿäîâ
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Âïëèâ àëîãåííî¿ âíóòð³øíüîìîçêîâî¿ òðàíñïëàíòàö³¿

íèõ  òâàðèí âèêîðèñòàí³  ÿê  êîíòðîëü .
Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç 1 ³ 3 ì³ñ ï³ñëÿ
òðàíñïëàíòàö³¿.  Òâàðèí ðîçïîä³ëèëè íà
ãðóïè: ² � êðîë³, ÿêèì ïðîâîäèëè òðàíñïëàí-
òàö³þ ÅÊÏÍÑ ³ äîñë³äæóâàëè ÷åðåç 1 ì³ñ
ï³ñëÿ âòðó÷àííÿ (n=3); ²² � êðîë³, ÿêèì
ïðîâîäèëè òðàíñïëàíòàö³þ ÅÊÏÍÑ ³ äîñ-
ë³äæóâàëè ÷åðåç 3 ì³ñ ï³ñëÿ îïåðàö³¿ (n=13);
²²² � ³íòàêòí³ òâàðèíè (n=5).

Çà  íàøèìè ðåçóëüòàòàìè (òàáë.  2) ,
÷åðåç 1 ì³ñ ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ ÅÊÏÍÑ ó
75 % òâàðèí çàðåºñòðîâàíî äîñòîâ³ðíå
ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ àóòîàíòèò³ë äî NSE, öÿ
òåíäåíö³ÿ çáåð³ãàëàñÿ ïðîòÿãîì 3 ì³ñ ï³ñëÿ
âòðó÷àííÿ (38,5 % òâàðèí).

Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà ïðèïóñêàòè éìî-
â³ðí³ñòü ðîçâèòêó àóòî³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ äî
ìàðêåðà íåéðîí³â � NSE � ïðèáëèçíî ó
òðåòèíè òâàðèí ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿ ïîïå-
ðåäíèê³â êë³òèí íåðâîâî¿ ñèñòåìè. Ïðè÷èí
ðîçâèòêó ãóìîðàëüíî¿ àóòî³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³
ìîæå áóòè ê³ëüêà. Ïî-ïåðøå, ³ìïëàíòîâàí³
ïðîãåí³òîðí³ êë³òèíè ìîæóòü ñïðèéìàòèñü
ÿê ñïåöèô³÷íèé àíòèãåííèé ñòèìóë, ãåíå-
ðóþ÷è ãóìîðàëüíó àóòî³ìóííó â³äïîâ³äü äî
ìàðêåðà íåéðîí³â. Ïî-äðóãå, àóòîàíòè-
ò³ëîóòâîðåííÿ äî NSE ìîæå â³äîáðàæóâàòè
ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â ñèíòåçó á³ëêà â çîí³
òðàíñïëàíòàö³ ¿ ,  ùî  ñâ ³ä÷èòü  àáî  ïðî
àêòèâíèé ñèíòåç íåéðîñïåöèô³÷íîãî á³ëêà
â ³ìïëàíòîâàíèõ ïðîãåí³òîðíèõ êë³òèíàõ ó
ïðîöåñ³ äèôåðåíö³þâàííÿ ³ äîçð³âàííÿ, àáî
ïðî ñòèìóëþâàííÿ öèõ ïðîöåñ³â ó ïðèëÿ-
ãàþ÷èõ äî çîíè ³ìïëàíòàö³¿ ä³ëÿíêàõ ìîçêó.
Îñê³ëüêè â³äîìî, ùî â îíòîãåíåç³ ó ùóð³â ³

ìèøåé NSE âèÿâëÿºòüñÿ ç 2-¿ äîáè ïîñòíà-
òàëüíîãî ðîçâèòêó,  à  éîãî âì³ñò ð³çêî
çá³ëüøóºòüñÿ ç 8-¿ ïî 18-¿ äîáè ïàðàëåëüíî
äîçð³âàííþ íåéðîí³â [15], òîáòî åêñïðåñ³ÿ
NSE õàðàêòåðíà äëÿ äèôåðåíö³éîâàíèõ
íåéðîí³â [18], òî, î÷åâèäíî, á³ëüø ïðèéíÿò-
íèì âèäàºòüñÿ  òðàêòóâàííÿ  ðîçâèòêó
ãóìîðàëüíî¿ àóòî³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ äî NSE
ÿê â³äîáðàæåííÿ ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
ïðîöåñ³â ñèíòåçó á³ëêà â çîí³ ³ìïëàíòàö³¿
ÅÊÏÍÑ. Òàêèì ÷èíîì, ðåºñòðàö³ÿ àóòî-
àíòèò³ë äî NSE ïîá³÷íî ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî
³ìïëàíòîâàí³ ïðîãåí³òîðí³ êë³òèíè º êë³òèíà-
ìè-ïîïåðåäíèêàìè íåéðîí³â. Âîäíî÷àñ
çäàòí³ñòü òðàíñïëàíòîâàíèõ åìáð³îíàëüíèõ
êë³òèí äî äèôåðåíö³þâàííÿ in vivo òà
³íäóêö³¿ ñïåöèô³÷íî¿ àóòî³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ó
1/3 òâàðèí º ôàêòîðîì ðèçèêó ðîçâèòêó
çàïàëüíîãî ïðîöåñó ³ íàñòóïíîãî â³äòîðã-
íåííÿ òðàíñïëàíòîâàíèõ êë³òèí, ÿê³ ïðîé-
øëè äèôåðåíö³þâàííÿ, ùî ïîòðåáóº ïîäàëü-
øîãî âèâ÷åííÿ.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ïðè òðèâàëîìó êóëüòèâóâàíí³ in vitro åìá-
ð³îíàëüíèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â íåðâîâî¿
ñèñòåìè êðîë³â ó çá³äíåíîìó áåçñèðîâàò-
êîâîìó ñåðåäîâèù³ DÌÅÌ ê³ëüê³ñòü êë³òèí
äî 8-¿  äîáè êóëüòèâóâàííÿ çíèæóºòüñÿ
óäâ³÷³.

2. Äîäàâàííÿ â çá³äíåíå áåçñèðîâàòêîâå
ñåðåäîâèùå ðåòèíîëó  àöåòàòó  ñïðèÿº
ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â.

3. Íà 9-òó äîáó êóëüòèâóâàííÿ åìáð³î-

ÎÁÌ S-100 NSE ÎÁÌ S-100 NSE

      Êîíòðîëü    (n=5) 4,53±1,73 4,87±1,20 5,12±1,98 0 0 0

      Òðàíñïëàíòàö³ÿ ÅÍÊÏ
               1 ì³ñ (n=3) 3,21±0,87 5,62±1,30 10,62±1,96* 0  0  75,0*
               3 ì³ñ (n=13) 4,74±2,18 2,82±1,07  10,57±6,99 7,7  0  38,5 

* ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (Ð<0,025).

Òàáëèöÿ 2. Ð³âåíü àóòîàíòèò³ë äî íåéòðîñïåöèô³÷íèõ á³ëê³â (ÍÑÁ) ó ñèðîâàòö³ êðîë³â ï³ñëÿ òðàíñïëàíòàö³¿
åìáð³îíàëüíèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â íåðâîâî¿ ñèñòåìè (ÅÊÏÍÑ)

Àóòîàíòèò³ëà äî ÍÑÁ, óì.îä. ×àñòîòà âèçíà÷åííÿ àóòîàíòèò³ë
äî ÍÑÁ, %    Ãðóïà òâàðèí 2
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íàëüíèõ êë³òèí ìîçêó ó ñåðåäîâèù³ DÌÅÌ
ç ðåòèíîëó àöåòàòîì êë³òèííà ñóñïåíç³ÿ
çáàãà÷óºòüñÿ (íà 70-80 %) ïðîãåí³òîðíèìè
êë³òèíàìè íåðâîâî¿ ñèñòåìè (â³ìåíòèíïîçè-
òèâíèìè).

4. Ó çíà÷íî¿ ÷àñòèíè êðîë³â (1/3 òâàðèí)
÷åðåç 1�3 ì³ñ ï³ñëÿ âíóòð³øíüîìîçêîâî¿
òðàíñïëàíòàö³¿ ïîïåðåäíèê³â êë³òèí íåðâî-
âî¿ ñèñòåìè ðîçâèâàþòüñÿ àóòî³ìóíí³ ðåàê-
ö³¿ äî ìàðêåðà íåéðîí³â � NSE.

N.I. Lisyany, L.D. Lyubych, A.P. Cherchenko,
Yu.P. Verhoglyadov

THE STUDY OF NEUROSPECIFIC AUTOANTI-
BODIES� LEVEL IN RABBITS AFTER ALLO-
GENIC INTRACRANIAL TRANSPLANTATION
OF EMBRYONAL NEURAL PRECURSORS

The purpose of the study was to prepare the neural precur-
sors and evaluate the humoral autoimmune response to neuro-
specific antigens in rabbits after intracranial transplantation of
the prepared cells. The cell suspension enriched with vimentin-
positive progenitor neurocells up to 70-80% was received on
9th day after cultivation of embryonal rabbit neurocells in
DMEM+retinol acetate medium. The autoimmune responses
to neuronspecific enolase were established in 30% of rabbits
1-3 months after intracranial neural precursors transplanta-
tion.

Acad. A.P. Romodanov Institute of Neurosurgery
 Academy Medical Sciences of Ukraine, Kyiv

ÑÏÈÑÎÊ Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ

1. Ãîðäååâà Î.Ô., Ìàíóèëîâà Å.Ñ., Ãóëÿåâà Ä.Â. è äð.
Ìîðôîëîãè÷åñêèå àñïåêòû äèôôåðåíöèðîâêè
ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â êóëüòóðå //
Öèòîëîãèÿ. Cótology. � 2001. � 43, ¹ 9. � Ñ.851.

2. Çîçóëÿ Þ.À., Ëèñÿíûé Í.È., Ëþáè÷ Ë.Ä. è äð.
Äëèòåëüíîå êóëüòèâèðîâàíèå in vitro êðèîêîí-
ñåðâèðîâàííûõ è íàòèâíûõ íåéðîêëåòîê ýìáðèîíîâ
÷åëîâåêà //Óêð. íåéðîõ³ðóðã. æóðí. � 2003. � ¹2. �
Ñ.11�14.

3. Ë³ñÿíèé Ì.²., Ëþáè÷ Ë.Ä., Ñòåïàíåíêî ².Â., Áåðåæ-
íèé Ã.À. Äîñë³äæåííÿ ãóìîðàëüíî¿ ëàíêè àóòî³ìóí-
íèõ ðåàêö³é äî íåéðîñïåöèô³÷íî¿ åíîëàçè ó õâîðèõ
íà ïîñòðàä³àö³éíó åíöåôàëîïàò³þ // Óêð.á³îõ³ì.æóðí. �
1998. � ¹ 6. � Ñ.76�82.

4. Ìàíóèëîâà Å.Ñ., Ãîðäååâà Î.Ô., Çèíîâüåâà Ð.Ä. è äð.
Ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè: ïëþðèïîòåíò-
íîñòü, êîììèòèðîâàíèå, ðåãóëÿöèÿ äèôôåðåíöèðîâêè
// Öèòîëîãèÿ. Cótology. � 2001. � 43, ¹ 9. � Ñ.876.

5. Ïîëòàâöåâà Ð.À., Ìàðåé Ì.Â., Äóáðîâèíà È.Â. è
äð. Àíàëèç ðàçâèòèÿ ñòâîëîâûõ íåéðàëüíûõ êëåòîê
÷åëîâåêà in vitro // Òàì æå. � Ñ.884�885.

6. Ïîäãîðíûé Î.Â., Àëåêñàíäðîâà Ì.À., Ìàðåé Ì.Â.
è äð. Ýêñïðåññèÿ áåëêîâ � ìàðêåðîâ íåéðàëüíîé
äèôôåðåíöèðîâêè â êóëüòóðàõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
ýìáðèîíàëüíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà // Öèòîëîãèÿ.
Cótology. - 2004.  - ¹ 10.  - Ñ. 935.

7. Ðåïèí Â.Ñ. Ýìáðèîíàëüíàÿ ñòâîëîâàÿ êëåòêà: îò
ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé â êëèíèêó // Ïàòîë.
ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèì. òåðàïèÿ. � 2001. � ¹2. � C.3�8.

8. Ðóêîâîäñòâî ïî êóëüòèâèðîâàíèþ íåðâíîé òêàíè.
Ìåòîäû. Òåõíèêà. Ïðîáëåìû / Â.Ï. Áîæêîâà, Ë.À. Áðå-
æåñòîâñêèé, Â.Ì. Áóðàâëåâ è äð. � Ì.: Íàóêà, 1988. � 318 ñ.

9. Ñåìåíîâà Â.Ì., Ëèñÿíûé Í.È., Ëþáè÷ Ë.Ä. è äð.
Èçó÷åíèå èíäóêöèè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê,
ïîëó÷åííûõ èç ýìáðèîíàëüíîãî è ïîñòíàòàëüíîãî
ìîçãà, â óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro // Óêð.
íåéðîõ³ðóðã. æóðí. � 2004. � ¹ 1. � Ñ.4�7.

10. Ñóõèõ Ã.Ò., Ìàëàéöåâ Â.Â. Íåéðàëüíàÿ ñòâîëîâàÿ
êëåòêà: áèîëîãèÿ è ïåðñïåêòèâû íåéðîòðàíñïëàí-
òàöèè // Áþë. ýêñïåðèì. áèîëîãèè è ìåäèöèíû.  -
2001.  - 131, ¹ 3.  - Ñ.244-255.

11. Öèìáàëþê Â.²., Ìåäâåäåâ Â.Â. Ãåíåàëîã³ÿ, ³äåíòèô³-
êàö³ÿ òà êë³í³÷íå âèêîðèñòàííÿ íåéðîíàëüíèõ
ñòîâáóðîâèõ ïðîãåí³òîð³â // Óêð. íåéðîõ³ðóðã.
æóðí. � 2003. � ¹ 4. � Ñ.8�13.

12. Öèìáàëþê Â.È., Ìåäâåäåâ Â.Â. Íåéðîãåííûå
ñòâîëîâûå êëåòêè. � Ê.: Êîâàëü, 2005. � 595ñ.

13. Alvarez-Buylla A., Garcia-Verdugo J.M. Neurogenesis
in adult subventricular zone // J.Neurosci. � 2002. �
22. � P.629�634.

14. Barami K., Zhao J., Diaz F.G., Lyman W.D. Cîmparison
of neural precursor cell fate in second trimester human
brain and spinal cord // Neurol.Res. �2000. � 23(2�3). �
P.260�266.

15. Cicero T.J., Ferrendeli J.A., Suntzeff V., Moore  B.W.
Regional changes in CNS levels of the S-100 and 14-3-
2proteins during development and aging of the mouse
// J.Neurochem. � 1972. � 19. � Ð.2119�2125.

16. McKay R. Stem cells n the central nervous system //
Science. � 1997. � 276. �P.66�71.

17. Skogh C., Eriksson C., Kokaia M. et al. Generation of
regionally specified neurons in expanded glial cultures de-
rived from the mouse and human lateral ganglionic eminence
// Mol. Cel.Neurosci.  - 2001.  - 17, ¹5. -P.811-820.

18. Stemple D.L., Mahanthappa N.K. Neural stem cells
are blasting off // Neuron. � 1997. � 18. � P.1�4.

²í-ò íåéðîõ³ðóðã³¿ ³ì.àêàä. À.Ï. Ðîìîäàíîâà ÀÌÍ
Óêðà¿íè, Êè¿â

Ìàòåð³àë íàä³éøîâ
äî ðåäàêö³¿ 15.09.05

Ì.².Ë³ñÿíèé, Ë.Ä. Ëþáè÷, À.Ï. ×åð÷åíêî, Þ.Ï. Âåðõîãëÿäîâ


