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Вивчали дію супернатанта прогеніторних нейроклітин (СНК) на цитотоксичну функцію лімфоцитів 
у щурів за умов фізіологічної норми та експериментально змодельованого пухлинного процесу (гліома 
головного мозку, штам 101.8). Дослідження проведені у тварин з перевитою пухлиною без введення 
СНК, а також з різними режимами його введення (трикратно з 5-ї по 10-ту добу після переви-
вання гліоми, а також попередньо за тиждень та за місяць до перевивання). До груп порівняння 
ввійшли щури без гліоми, яким трикратно вводили СНК, та інтактні тварини (контроль). СНК 
отримували з суспензії нейрогенних прогеніторних клітин (НПК) мозку щура на 14-ту добу гестації 
та вводили внутрішньоочеревинно (0,12 мг білка на тварину). Цитотоксичну функцію лімфоцитів 
щурів експериментальних груп вивчали за допомогою МТТ-колориметричного тесту з алогенними 
клітинами гліоми. Введення СНК підвищувало цитотоксичну активність лімфоцитів in vitro сто-
совно алогенних пухлинних клітин як у інтактних тварин (на 37-38%), так і у щурів з гліомою (на 
11-22%). За умов впливу СНК збільшувалася середня тривалість життя і медіана виживаності 
тварин-носіїв пухлини (у середньому на 3-4 доби). Режими введення СНК трикратно з 5-ї по 10-ту 
добу після перевивання гліоми та за тиждень до перевивання були найбільш ефективними. Таким 
чином, встановлено опосередкований пухлинопригнічувальний ефект при внутрішньоочеревинному 
введенні СНК щурам з гліомою, що, очевидно, зумовлено підвищенням ефективності цитотоксичної 
функції імунокомпетентних клітин тварин з перевитою пухлиною під впливом продукованих НПК 
факторів.
Ключові слова: цитотоксична функція лімфоцитів; гліома 101.8; супернатант прогеніторних 
нейроклітин.

ВСТУП

Важливою проблемою імунології злоякісних 
пухлин і, зокрема, гліом головного мозку 
є визначення механізмів їх «вислизання» 
з-під нагляду імунної системи та її пригні-
чення. Відомо, що при гліомах – найбільш 
загальних первинних пухлинах мозку, які 
характеризуються інфільтративним ростом, 
резистентністю до лікування і мають не-
сприятливий прогноз для життя пацієнтів, 
виявляються зміни у всіх ланках імунітету 
[1]. Гліома формує імуносупресивне оточен ня 
секрецією різних молекул (простагландину 
Е2, інтерлейкіну-10 - IL-10, трансформую-

чого ростового фактора b - TGF-b, гангліо-
зидів) для послаблення імунної відповіді 
[2]. Поряд зі зниженням кількості та функції 
імунокомпетентних клітин (відносна та аб-
солютна лімфопенія, знижений вміст лімфо-
цитів CD4+, CD8+, CD16+, HLA-DR+-клітин, 
гальмування проліферативної здатності 
лімфоцитів, зниження секреції ефекторних 
цитокінів), підвищується кількість Т-регуля-
торних клітин CD4+CD25+FoxP3+, що проду-
кують імуноінгібувальні медіатори [3]. При 
гліомах, особливо злоякісних, відбувається 
часткова або повна втрата клітинами пухлин 
експресії антигенів І та/або ІІ класу головно-
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го комплексу гістосумісності (MHC) [4,5], 
зниження експресії компонентів механізму 
їх процесингу (транспортних молекул LMP2, 
TAP1 та b2-мікроглобуліну) [6], поява некла-
сичних молекул HLA-G та HLA-E з імуномо-
дулювальною дією клітинами гліобластом і 
мікроглією/макрофагами, які інфільтрують 
пухлину [7,8], що сприяє уникненню гліома-
ми контролю з боку імунної системи.

Актуальним підходом у лікуванні гліом 
мозку є використання нейрогенних стовбуро-
вих і прогеніторних клітин (НСК, НПК від-
повідно), а також їх компонентів і продуктів, 
що демонструють протипухлинні властивості 
[9-11]. Це пов’язано зі здатністю НСК до мігра-
ції та вбудовування у місця патології в ЦНС 
[10,12,13]. У зв’язку з цим їх розглядають як 
вектори для генно-клітинної терапії пухлин 
мозку [10-12]. Одним із можливих механіз-
мів реалізації протипухлинних властивостей 
НСК є індукція ефективної імунної відповіді 
проти внутрішньомозкових пухлин, у якій 
провідне місце належить CD8+Т-, CD4+Т- і 
NK-клітинам.

Недостатньо вивчено питання щодо іму-
номодулювального потенціалу НСК/НПК, 
особливо їх гуморальних чинників. Оскільки 
існують перспективи використання НСК/
НПК для терапії злоякісних пухлин мозку, 
дослідження у цьому напрямку є актуаль-
ними.

Метою нашої роботи було визначення 
впливу супернатанта прогеніторних ней-
роклітин (СНК) на цитотоксичну функцію 
лімфоцитів у щурів за умов фізіологічної 
норми та експериментально змодельованого 
пухлинного процесу (гліома головного мозку, 
штам 101.8).

МЕТОДИКА

Дослідження проведено на білих щурах-
самцях масою 120+10 г (віварій ДУ «Інсти-
тут нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова 
НАМН України»). Усі роботи з експеримен-
тальними тваринами проводили з дотриман-

ням Закону України “Про захист тварин від 
жорстокого поводження», «Європейської 
конвенції по захисту хребетних тварин, які 
використовуються з експериментальною 
та іншою науковою метою», з урахуванням 
принципів біоетики та норм біологічної без-
пеки та були погоджені Комітетом з біоетики 
ДУ «ІНХ НАМН».

Тварини були введені в експеримент од-
номоментно та розподілені на 6 груп по 12 
тварин у кожній. До першої групи ввійшли 
щури з перевитою гліомою без введення СНК; 
до другої - з трикратним введенням СНК з 5-ї 
по 10-ту добу після перевивання пухлини; до 
третьої і четвертої - щури, яким трикратно 
вводили СНК попередньо за тиждень і за 
місяць відповідно до перевивання гліоми; до 
п’ятої – тварини без пухлини, яким трикрат-
но вводили СНК; до шостої - інтактні щури 
(контроль).

Модель гліоми відтворювали внутрішньо-
мозковим введенням 0,02 мл (3,5.105) суспен-
зії клітин гліоми штаму 101.8 (Всеросійська 
колекція клітинних культур, Інститут морфо-
логії людини РАН, Москва) у ліву півкулю 
мозку щура на глибину 1,5-2,0 мм. Цей штам 
являє собою анапластичну гліому, в якій од-
ночасної малігнізації зазнали астроцитарна 
глія, олігодендроглія та епендима, і за своїми 
гістобіологічними властивостями набли-
жається до злоякісних гліом людини [14].

СНК отримували при культивуванні ней-
рогенних клітин мозку щура, вилучених на 
14-ту добу гестації. Нативну тканину мозку 
щура, звільняли від оболонок у фізіологіч-
ному розчині, переносили в середовище 
DМЕМ («Sigma», Німеччина) і суспенду-
вали багаторазовим піпетуванням. Клітини 
осаджували центрифугуванням протягом 5 
хв при 1500 об/хв, відмивали у середовищі 
DMEM, до осаду клітин додавали свіже се-
редовище та ресуспендували. Життєздатність 
клітин у суспензії визначали у стандартному 
цитотоксичному тесті з 0,2%-м трипановим 
синім (“Merch”, Німеччина). Концентрацію 
клітин доводили до 6,0.106/мл, до отриманої 
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клітинної суспензії додавали конканавалін 
А (0,10 мг/мл) та інкубували 2 год в CО2-
інкубаторі при 37,0+0,50С, постійній воло-
гості 95% та 5% СО2. Після цього клітини 
осаджували цент рифугуванням протягом 5 
хв при 1500 об/хв, відмивали у середови-
щі DMEM, до осаду клітин додавали свіже 
середовище, ресуспендували та інкубували 
протягом 24 год. Потім їх повторно осаджу-
вали центрифугуванням упродовж 5 хв при 
1500 хв-1, відбирали супернатант, визначали у 
ньому концентрацію білка за методом Лоурі, 
стандартизували до концентрації 1,0 мг/мл, 
аліквотизували і зберігали при -20+0,50С. 
СНК експериментальним тваринам вводили 
внутрішньоочеревинно, сумарна доза стано-
вила 0,12 мг на тварину (за концентрацією 
білка).

Джерелом імунокомпетентних клітин  
(зрілих лімфоцитів) була селезінка тварин, 
яких досліджували на 17-ту добу від переви-
вання пухлини (на піку клінічних проявів). 
Інтактних тварин, яким трикратно вводили 
СНК, досліджували, відповідно, через ти-
ждень після останньої ін’єкції. Тварин нарко-
тизували, видаляли селезінки, готували су-
спензію спленоцитів механічною гомогеніза-
цією у середовищі RPMI та фільтрували через 
капроновий фільтр. Лімфоцити отримували 
центрифугуванням суспензії спленоцитів у 
градієнті фіколу-верографіну (d=1,077) при 
1500 об/хв протягом 30 хв, дві чі відмивали 
забуференим фізіологічним роз чином з рН 
7,2-7,4. Кількість і життєздатність отри-
маних клітин визначали у цитотоксичному 
тесті з 0,2%-м розчином трипанового синього 
(“Merch”, Німеччина).

Отримані лімфоцити досліджували у 
цитотоксичному тесті з 3-(4,5-диметилтіа-
зол-2-іл)-2,5-дифенілтетразолію бромідом 
(МТТ-тест), який проводили за протоколом 
[15]. Лімфоцити тварин експериментальних 
груп використовували як клітини-ефектори 
(5.107/мл); клітини гліоми 101.8 (1.107/мл) - як 
клітини-мішені. Оптимальне співвідношення 
ефектор-мішень було виявлено у попередніх 

експериментах і становило 5:1. Тест прово-
дили у триплетах. Цитотоксичну активність 
лімфоцитів виражали цитотоксичним індек-
сом (ЦІ) у відсотках:

                    ОГ е+м – ОГ еЦІ=100 – (________________ . 100) %,
                             ОГм

де ОГ - оптична густина:  ОГ е+м -  в лунках 
з ефекторами і мішенями; ОГ е -  в лунках 
з ефекторами; ОГм - в лунках з мішенями.

Статистичну обробку результатів про-
водили з використанням пакету програм 
Statistica 6.0. Застосовували параметричні 
та непараметричні методи варіаційної ста-
тистики. Нормальність розподілу результатів 
визначали за критерієм Шапіро-Уілка. Стати-
стично значущими вважали відмінності при 
Р<0,05, статистично високозначущими – при 
Р<0,01.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Порівняння цитотоксичної активності тварин 
дослідних груп за допомогою тесту ANOVA 
Краскела-Уолліса виявило статистично висо-
козначущі відмінності між ними (Р=0,0009). 
Попарне порівняння показників груп за 
допомогою U-критерію Манна-Уітні дало 
змогу виявити наступні особливості. Цито-
токсична активність лімфоцитів інтактних 
щурів (шоста група, контроль) у МТТ-тесті 
з клітинами гліоми (у алогенній системі) ста-
новила 33,23+1,13 %. Внутрішньоочеревинне 
введення СНК здоровим тваринам без гліоми 
(п’ята група) підвищувало ЦІ імунокомпе-
тентних клітин до статистично значущого 
рівня (U-критерій, Р=0,016; рис.1); в серед-
ньому цитотоксична активність лімфоцитів 
збільшувалася на 37-38 %.

У щурів з перевитою гліомою (перша 
група) показник цитотоксичності лімфоцитів 
становив 63,07+11,05 %, перевищуючи такий 
у інтактних тварин (U-критерій, Р=0,003; див. 
рис.1). У тварин другої групи цитотоксична 
активність імунокомпетентних клітин зро-
стала, порівняно з показником тварин першої 
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групи, але не до статистично значущого рівня 
(U-критерій, Р=0,24; див. рис.1); в середньо-
му вона підвищувалася на 11-12 %.

Цікавим виявилося збільшення ЦІ у тесті 
з клітинами пухлини імунокомпетентних 
клітин щурів третьої групи (статистично 
значуще, порівняно з аналогічним показиком 
тварин першої групи, U-критерій, Р=0,009; 
див. рис.1); в середньому цитотоксична 
активність лімфоцитів підвищувалася на 
21-22 %. На відміну від показників тварин 
третьої групи, ЦІ імунокомпетентних клітин 
щурів четвертої групи виявився нижчим, 
ніж у інших дослідних групах (U-критерій, 
Р=0,02-0,09; див. рис.1).

Ефективність режимів введення СНК 
тваринам з гліомою визначали за допомогою 
аналізу виживаності. Застосування методу 
множинних оцінок Каплана-Майєра з ви-
користанням критерію Вілкоксона-Гехана 
виявило, що показники виживаності тварин 
з гліомою та різними режимами введення 
СНК мали статистично високозначущі від-

мінності (критерій c2, Р=0,00043). Попарне 
порівняння показників груп за допомогою 
двовибіркового критерія Вілкоксона-Гехана 
дало змогу виявити такі особливості.

У щурів другої групи статистично висо-
козначуще збільшувалася середня тривалість 
життя (СТЖ) і медіана виживаності порівня-
но з тваринами першої групи (таблиця, рис. 
2). У щурів третьої та четвертої груп також 
рис.2). При цьому максимальна тривалість 
життя тварин першої групи становила 22 
доби, другої групи - 40, третьої - 32, четвер-
тої - 25 діб (рис.2). Отже, найбільш значуще 
на виживаність щурів з гліомою впливали 
режими введення СНК трикратно з 5-ї по 
10-ту добу після перевивання пухлини та за 
тиждень до її перевивання. Вказані режими 
виявились ефективними у підвищенні здатно-
сті імунокомпетентних клітин тварин-носіїв 
пухлини чинити цитотоксичну дію на алоген-
ні клітини гліоми у тесті in vitro.

Як наведено вище, у щурів-носіїв гліо-
ми цитотоксична функція лімфоцитів не 

Рис.1. Цитотоксична активність лімфоцитів тварин дослідних груп відносно клітин гліоми 101.8 in vitro (МТТ-тест, цито-
токсичний індекс - ЦІ): 1 - щури з перевитою гліомою без введення супернатанта нейроклітин (СНК); 2 - введення СНК 
з 5-ї по 10-ту добу після перевивання гліоми; 3 і 4 - введення СНК за тиждень і місяць відповідно до перевивання гліоми;
5 - введення СНК щурам без гліоми; 6 - контроль. M – середнє значення; m – стандартна похибка середнього значення; 
d – стандартне відхилення від середнього значення.
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є зниженою, навпаки, ЦІ був вищим, ніж 
у інтактних щурів. Але оскільки тварини-
пухлиносії загинули до 23-ї доби, очевидно, 
що протипухлинний імунітет у цих тварин 
є неефективним. Це може бути зумовлене 
різними механізмами, за допомогою яких 
гліома уникає контролю імунної системи. До 
них відносять створення імуносупресивного 
оточення секретованими гліомою імуноін-
гібувальними молекулами [2]; часткову або 
повну втрату клітинами гліоми антигенів 
MHC [4,5] та компонентів механізму їх про-
цесингу [6], появу експресії некласичних мо-
лекул комплексу гістосумісності клітинами 
гліобластом і мікроглією/макрофагами, що 
інфільтрують пухлину [7,8].

Слід вказати, що застосована нами мо-
дифікація МТТ-тесту дає можливість виз-
начити сумарну цитотоксичну активність 
ефекторних імунокомпетентних клітин – як 
цитотоксичних лімфоцитів, так і природних 
кілерів. Імовірно, за умов впливу СНК у ефек-
торних клітинах імунної системи запуска-
ються сигнальні каскади, які призводять до 
підвищення експресії антигенів МНС І класу 
та компонентів механізму їх процесінгу, що 
сприяє кращому розпізнаванню алогенних 

пухлинних клітин і, відповідно, призводить 
до підвищення цитотоксичної активності 
імунокомпетентних клітин. Оскільки зазна-
чені клітини імунної системи (цитотоксичні 
лімфоцити та природні кілери) відіграють 
провідну роль у забезпеченні протипух-
линного імунітету, можна припустити, що 
внутрішньоочеревинне введення СНК щура 
індукує більш ефективну імунну відповідь 
проти клітин гліоми, забезпечуючи реалі-
зацію протипухлинних властивостей НПК, 
і даючи змогу подовжити тривалість життя 
тварин-пухлиноносіїв.

Слід зазначити, що такий ефект СНК має 
певні обмеження у тривалості. Його введення 
за місяць до перевивання пухлини подовжу-
вало тривалість життя тварин на 3 доби, за 
тиждень - на 4 доби (максимальна тривалість 
життя 25 і 32 доби відповідно). Введення 
СНК з 5-ї по 10-ту добу після перевивання 
гліоми подовжувало тривалість життя тварин 
на 4,2 доби (максимальна тривалість життя 
- 40 діб). Оскільки цитотоксична активність 
лімфоцитів селезінки на 17-ту добу після 
перевивання пухлини у тварин, яким вводили 
СНК за тиждень до її індукції та з 5-ї по 10-ту 
добу після цього, була вірогідно підвищеною, 

Середня тривалість життя (СТЖ) та медіани виживаності тварин дослідних груп з гліомою штаму 101.8

Схема досліду
СТЖ, доби 

(M + m)

50’  
процентиль 
(медіана), 

доби

25’  
процентиль 

(нижній квар-
тиль), доби

75’  
процентиль 

(верхній квар-
тиль), доби

Р  
(критерій 

Вілкоксона-Ге-
хана)

Гліома 14,6 + 2,8 14,0 12,0 17,3 -
Гліома та наступне трикрат-
не введення супернатанта 
прогеніторних нейроклітин 
(СНК)

18,9 + 3,7 18,0 15,0 18,7 0,00023

Гліома з попереднім за ти-
ждень до перевивання пух-
лини трикратним введенням 
СНК

18,4 + 3,1 18,0 15,0 20,7 0,01443

Гліома з попереднім за місяць 
до перевивання пухлини три-
кратним введенням СНК

17,7 + 2,2 17,0 15,0 20,5 0,00429

Примітка: M – середнє значення; m – стандартне відхилення від середнього значення.
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на відміну від тварин, яким вводили СНК за 
місяць до моделювання пухлинного процесу, 
можна припустити, що максимальний ак-
тивуючий ефект СНК на імунокомпетентні 
клітини селезінки триває протягом 7-20 діб.

Отримані нами результати узгоджуються з 
даними інших дослідників. Відомо, що НПК 
можуть мігрувати до гліобластом та індукува-
ти загибель клітин пухлини у мишей та щурів 
[11]; пролонгувати виживання тварин або 
майже повністю інгібувати ріст гліоми [13]. 
Мультипотентні НПК людини, щура і миші 
експресують і продукують досить широкий 
набір цитокінів [16-18]. Генетична модифіка-
ція НСК терапевтичними цитокінами поси-
лювала протипухлинний ефект і подовжувала 
термін виживання тварин-пухлиноносіїв. 
Зокрема, НСК з трансфікованим геном IL-12, 
а також НПК, генетично сконструйовані до 
продукції IL-23, мали виражений протипух-
линний ефект: збільшували термін вижи-
вання тварин-носіїв внутрішньомозкової та 
дисемінованої гліоми, порівняно з несекре-
туючими НСК, а також активно індукували 
протипухлинний імунітет [19-21].

У наших дослідженнях показано опо-
середковану пухлинопригнічувальну дію 
при внутрішньоочеревинному введенні су-
пернатанта НПК, що, очевидно, зумовлено 
підвищенням ефективності цитотоксичної 
функції імунокомпетентних клітин тварин 
з індукованою гліомою під впливом проду-
кованих НПК факторів (цитокінів). Відомо, 
що НПК щура можуть експресувати та про-
дукувати як прозапальні, так і супресорні 
цитокіни (IL-1a, IL-1b, IL-6, IL-10, TGF-b1, 
TGF-b2, фактор некрозу пухлин-a (TNF-a) 
[17,18], лейкеміє-інгібувальний фактор [16]). 
За нашими даними, СНК містив дві основні 
переважаючі фракції білків: 67 кДа – 55%; 46 
кДа – 44% (результат електрофорезу у 1,5% 
ПААГ); до складу мінорної фракції білків 
(~1%), за даними імуноферментного аналізу, 
входили мозковий нейротрофічний фактор 
- BDNF (115 пг/мл), TGF-b1 (12 пг/мл), а та-
кож IL-1b та  IL-4 у дуже низьких кількостях 

Рис.2. Криві виживаності тварин дослідних груп з 
гліо мою: 1 - щури з перевитою гліомою без введення 
суперна танта нейроклітин (СНК); 2 - введення СНК з 5-ї 
по 10-ту добу після перевивання гліоми; 3 і 4 - введення 
СНК за тиждень і за місяць відповідно до перевивання 
гліоми

в

б

а
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(неопубліковані дані). Оскільки цей перелік 
включає цитокіни з різноспрямованою дією, 
можна припустити, що саме відповідний ба-
ланс вказаних біологічно активних речовин 
у складі СНК сприяє подовженню терміну 
виживаності тварин із гліомою. Зокрема, за 
посилення протипухлинної цитотоксичності 
лімфоцитів може відповідати IL-1b (акти-
вує проліферацію лімфоцитів). Крім того, 
не можна виключати також безпосередній 
проапоптотичний вплив на клітини пухлини 
TGF-b1. Ще однією молекулою, що спричи-
няє ефект СНК, може бути канцеростатичний 
фактор неонатального мозку (neonatal brain-
derived carcinostatic factor - NBCF), описаний 
у 90-х роках [22], молекулярна маса якого (62 
кДа) наближається до однієї з переважаючих 
фракцій білків СНК (67 кДа). Відомо, що 
NBCF інгібував ріст і синтез ДНК в злоя-
кісних клітинах [22]. Механізм стимуляції 
цитотоксичної активності імунокомпетент-
них клітин за умов впливу СНК потребує 
подальших досліджень.

Таким чином, внутрішньоочеревинне 
введення СНК підвищувало цитотоксичну 
функцію імунокомпетентних клітин у щурів 
з гліомою та збільшувало їх середню три-
валість життя і медіану виживаності порівня-
но з тваринами-пухлиноносіями без введення 
СНК. Режими введення СНК трикратно з 5-ї 
по 10-ту добу після перевивання пухлини та 
за тиждень до її перевивання були найбільш 
ефективними.

Л.Д. Любич, Н.И. Лисяный

ВЛИЯНИЕ СУПЕРНАТАНТА ПРОГЕНИ-
ТОРНЫХ НЕЙРОКЛЕТОК НА ЦИТОТОК-
СИЧЕСКУЮ ФУНКЦИЮ ЛИМФОЦИТОВ 
У КРЫС С ГЛИОМОЙ

Изучали действие супернатанта прогениторных нейрокле-
ток (СНК) на цитотоксическую функцию лимфоцитов у 
крыс в условиях физиологической нормы и эксперимен-
тально смоделированного опухолевого процесса (глиома 
головного мозга, штамм 101.8). Исследования проведены 
у животных с перевитой глиомой без введения СНК и раз-
личными режимами его введения (трикратно с 5-х по 10-е 
сутки после перевивки глиомы, а также предварительно 

за неделю и за месяц до перевивки). В группы сравнения 
вошли крысы без глиомы, которым трикратно вводили 
СНК, и интактные животные (контроль). СНК получали 
из суспензии нейрогенных прогениторных клеток (НПК) 
мозга крысы на 14-е сутки гестации и вводили внутри-
брюшинно (0,12 мг белка на животное). Цитотоксиче-
скую функцию лимфоцитов крыс экспериментальных 
групп изучали с помощью МТТ-колориметрического 
теста с аллогенными клетками глиомы. Введение СНК 
повышало цитотоксическую активность лимфоцитов in 
vitro по отношению к аллогенным опухолевым клеткам 
как у интактных животных (на 37-38%), так и у крыс с 
глиомой (на 11-22%). Под влиянием СНК увеличивалась 
средняя продолжительность жизни и медиана виживае-
мости животных-носителей опухоли (в среднем на 3-4 
дня). Режимы введения СНК трикратно с 5-х по 10-е 
сут после перевивки глиомы и за неделю до перевивки 
были наиболее эффективны. Таким образом, установлен 
опосредованный опухолеингибирующий эффект при 
внутрибрюшинном введении СНК крысам с глиомой, 
что, очевидно, обусловлено повышением эффективности 
цитотоксической функции иммунокомпетентных клеток 
животных с перевитой опухолью под влиянием продуци-
рованных НПК факторов.
Ключевые слова: цитотоксическая функция лимфоцитов; 
глиома 101.8; супернатант прогениторных нейроклеток.

ГУ «Институт нейрохирургии им.акад.А.П.Ромоданова 
НАМН Украины»

L.D. Liubich, N.I. Lisyany

THE INFLUENCE OF PROGENITOR NEURO-
CELLS SUPERNATANT ON THE LYMPHO-
CYTES CYTOTOXIC FUNCTION IN RATS 
WITH GLIOMA

The impact of rat neurogenic progenitor cells supernatant 
(RPNS) on the cytotoxic function of lymphocytes in rats under 
conditions of physiological norm and experimentally modeled 
tumor (brain glioma strain 101.8) was studied. The research 
was carried out in animals with inoculated tumor without 
RPNS injection and with different regimes of RPNS injection 
(thrice repeated from 5th to 10th day after glioma inoculation 
as well as 1 week and 1 month before tumor inoculation). Com-
parison groups included rats without glioma who triple injected 
with RPNS; and intact animals (control). RPNS was received 
from suspension of neurogenic progenitor cells (NPC) of rat 
brain on 14th day of gestation and injected intraperitoneally 
(0,12 mg per animal). Cytotoxic function of lymphocytes of 
experimental rats was evaluated in MTT-colorimetric test with 
allogeneic glioma cells. RPNS administration increased the 
cytotoxic activity of lymphocytes in vitro tests with allogeneic 
tumor cells in intact animals (to 37-38%) as well as in rats 
with glioma (to 11-22%). Under the RPNS influence the life 
expectancy and median survival of tumor-bearing animals 
increased (an average of 3-4 days). RPNS input modes such 
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as triple injection from 5th to 10th day after glioma inoculation 
and 1 week before inoculation were the most effective. Thus, 
indirect tumor-inhibiting effect under intraperitoneal RPNS 
administration in rats with glioma is demonstrated, which is 
obviously due to increased efficiency of cytotoxic function 
of immune cells of animals with inoculated tumor under the 
influence of the factors produced by NPC.
Key words: lymphocytes cytotoxic function; glioma 101.8; 
progenitor neurocells supernatant.

SI «A.P. Romodanov Institute of Neurosurgery NAMS of 
Ukraine”, Kyiv 
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