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Досліджено вплив трансплантації мультипотентних стромальних клітин (МСК) тимуса на ре-
генерацію пошкодженої циклофосфаном імунної системи мишей, що у майбутньому може бути 
покладено в основу розробки ефективних методів її відновлення. Показано, що трансплантація МСК 
суттєво зменшувала на 25 % кількість гранулоцитів, знижувала гематокрит на 8,1 % і кількість 
ретикулоцитів на 71,4 %, однак виражено стимулювала регенеративну активність імунної системи. 
Вплив МСК на адаптивний і природний  імунітет у мишей характеризувався суттєвим підвищен-
ням природної цитотоксичності спленоцитів в 2,7 раза та фагоцитарного індексу перитоніальних 
макрофагів на 72,2 %, нормалізацією бактерицидної активності в НСТ-тесті, а також значною 
стимуляцією антитілогенезу. Отримані результати свідчать, що трансплантація МСК тимуса 
мишам, у яких відбувається регенерація гемоімунопоезу після введення циклофосфану, може про-
являтися різноспрямованими ефектами: стимуляцією імунної системи та затримкою відновлення 
клітин гранулоцитарного і еритроцитарного ростків кровотворення. Результати можуть бути 
використані для розробки методів активації цілеспрямованої регенерації лімфоїдного компонента 
імунної системи, підсилення природного імунітету і гуморальної імунної відповіді.
Ключові слова: мультипотентні стромальні клітини тимусу; регенерація імунної системи; цикло-
фосфановий гемоімунодефіцит. 

ВСТУП

Одним із основних напрямків регенеративної 
медицини є вивчення механізмів відновлення 
імунної системи. Нині для підсилення ре-
генерації імунної системи використовують 
різні типи стовбурових клітин, особливо 
гемопоетичні стовбурові клітини (ГСК). Між 
тим відома визначна роль в організмі мульти-
потентних стромальних клітини (МСК) [1], 
які і досі є найменш вивченими в аспекті, що 
обговорюється. 

МСК є основою кістковомозкових «ніш» 
ГСК [2], які значною мірою визначають їх 
розвиток, регулюють міграцію і проліфера-
цію та запобігають дії на них проапоптотич-
них чинників [3]. Кооперативна взаємодія 

регуляторних МСК і ГСК є невід’ємною 
частиною гемопоезу. Проте як сполучнот-
канинні елементи, що розповсюдженні по 
всьому організму, МСК відіграють велику 
функціональну роль самі собою у різних 
тканинах, або впливаючи на інші клітини 
за допомогою контактних і паракринних 
механізмів [4]. Наразі найбільш вивченими 
є МСК кісткового мозку, а МСК тимуса, що 
також є органом центрального імунітету, 
досліджені недостатньо. Перспективність 
їх дослідження обґрунтовується відомими 
фактами про участь МСК у ембріональному 
морфогенезі і формуванні тимуса дорослих 
організмів, селекції тимоцитів, їх дозріван-
ні і міграції. Процес розвитку тимоцитів 
проходить у так званих «тимусних нішах», 
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основними елементами яких є саме МСК [5]. 
Таким чином, сукупність властивостей МСК 
тимуса може бути особливою та важливою 
для відновлення імунної системи, що і аргу-
ментує актуальність вивчення регенеративної 
активності цих клітин. 

Однією з найпоширеніших та відносно 
добре вивчених моделей глибокого ураження 
гемоімунопоезу через здійснення проапоп-
тичного впливу на проліферуючі клітини, 
відомого як основний механізм загибелі лім-
фоцитів [6], є індукований імунодефіцит, що 
виникає внаслідок введення циклофосфану. 
Після швидкого спустошення імунної сис-
теми введенням циклофосфану клітинність 
кісткового мозку завдяки наявності пра-
ктично неушкоджених стовбурових клітин і 
«цитокіновому шторму» починає ефективно 
відновлюватися [7]. В результаті, загальнові-
дома модель циклофосфанового імунодефі-
циту частіше використовується наразі не як 
модель для вивчення саме імунопатології, а 
досліджується як ситуація, що дає змогу ви-
являти механізми відновлення імунної систе-
ми та особливості регенеративної активності 
певних імунотропних факторів.

Метою нашої роботи було дослідити 
вплив трансплантації МСК тимуса на ре-
генерацію імунної системи мишей після її 
руйнування введенням циклофосфану. 

МЕТОДИКА

Експерименти проведено на самцях мишей 
лінії С57BL віком 6-8 тиж і масою 18-20 г з 
розплідника Інституту патології, онкології та 
радіобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН Украї-
ни, які отримували збалансоване харчування 
та мали вільний доступ до води. Всі роботи з 
експериментальними тваринами проводили з 
дотриманням вимог статті 26 Закону України 
«Про захист тварин від жорстокого повод-
ження» (від 21.02.2006 р.) та «Європейської 
конвенції по захисту хребетних тварин, які 
використовуються з експериментальною та 
іншою науковою метою» (Страсбург, 1986).

Для вивчення впливу МСК тимуса на 
регенерацію імунної системи мишей було 
сформовано три групи: I (контрольна) – 
нормальні тварини (n=10), II – миші, що 
отримували циклофосфан і були імунізовані 
еротроцитами барана (n=9), III – тварини, що 
от римували циклофосфан, потім МСК і також 
були імунізовані (n=7).

Для моделювання імунодефіциту мишам 
II групи і III групи внутрішньочеревинно 
вводили циклофосфан у загальноприйнятій 
дозі (200 мг/кг), тваринам I групи – фізіо-
логічний розчин. Через 2 год після введення 
циклофосфану у ретроорбітальний синус 
тварин III групи робили ін’єкцію МСК тимуса  
(5 · 104) в об’ємі 0,1 мл. Через тиждень мишей 
всіх груп імунізували внутрішньочеревинно 
еритроцитами барана (108), через 4 доби 
проводили повторну ін’єкцію аналогічної 
кількості клітин у подушечку задньої лапи, і 
ще через добу оцінювали антигенспецифічну 
антитільну імунну відповідь, вираженість 
реакції гіперчутливості сповільненого типу 
(ГСТ) та загальний стан імунної системи. 
Таким чином, дослідження імунної системи 
тварин усіх груп проводили через 12 діб пі-
сля введення циклофосфану. За зазначеною 
схемою імунізували і контрольних мишей.

Виділення МСК. МСК тимуса отримували 
методом експлантатів за стандартною мето-
дикою [8]. Отримані клітини прикріплялися 
до пластика, мали фібробластну морфологію 
і утворювали колонії. Приналежність отрима-
них клітин до МСК додатково встановлювали 
за допомогою індукції їх лінійного диферен-
ціювання за остеогенним та адипогенним 
напрямками [9]. Клітинність кісткового мозку 
та лімфоїдних органів (тимуса, селезінки, 
лімфатичних вузлів брижі) та вміст ретику-
лоцітів у крові досліджували після евтаназії 
тварин.

Кількість лейкоцитів, лімфоцитів, моно-
цитів, гранулоцитів, еритроцитів, тромбо-
цитів, гематокрит, концентрацію гемогло-
біну в периферичній крові та визначали на 
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автоматичному гематологічному аналізаторі 
PARTICLE COUNTER (модель PCE-210; 
«ERMA INC», Японія).

Визначення фаз клітинного циклу та 
апоптозу проводили з суспензією клітин 
лімфатичних вузлів брижі, що містять пере-
важно менш чутливі до дії циклофосфану Т-
лімфоцити. Проведення дослідів на 12-й день 
після введення циклофосфану дало змогу 
оцінити стан саме цієї популяції лімфоцитів. 
Суспензію клітин відмивали і забарвлювали 
розчином йодиду пропідіуму з додаванням 
цитрату натрію. Клітини аналізували мето дом 
протокової цитометрії на приладі FACScan 
(«Beсton Diсkinson», США). Для встанов-
лення розподілу клітин за фазами клітинного 
циклу використовували програму ModFit LT. 
Сумарну оцінку вмісту проліферуючих клітин 
здійснювали через визначення відсотка клі-
тин в ділянці гістограми, що розташована 
правіше від диплоїдного піку [10]. Для оцінки 
апоптозу на цитограмі за прямим і бічним сві-
тлорозсіюванням визначали локалізацію лім-
фоцитів і оцінювали червону флуоресценцію 
йодиду пропідіуму для 10000 клітин, серед 
яких розраховували відсоток гіподиплоїдних 
клітин [10].

Визначення кількості антитілоутворю-
ючих клітин (АУК) у селезінці, що пред-
ставлені більш чутливими до циклофосфану  
В-лімфоцитами, проводили методом ло-
кального гемолізу в гелі через 5 діб після 
внутрішньочеревної імунізації еритроцитами 
барана (108) і в цей самий термін визнача-
ли титр гемаглютинінів та гемолізинів у 
сироватці крові. Реакцію гіперчутливості 
сповільненого типу вивчали у мишей, яким 
через 4 доби після імунізації в подушечку 
задньої лівої (дослідної) лапи вводили 108 
еритроцитів барана, розчинених в 0,05 мл 
фізіологічного розчину (повторна ін’єкція). 
Реакцію ГСТ оцінювали через 24 год за різни-
цею маси дослідної та контрольної лап [11]. 
Вивчення проліферативної і цитотоксичної 
активності природних кілерних лімфоцитів 
[12] здійснювали за методом Mossman [13]. 

Поглинальну активність перитонеальних 
макрофагів відносно ФІТЦ-міченого ста-
філокока досліджували на протоковому 
цитофлуориметрі [14]. Рівень спонтанної 
та індукованої бактери цидної активності 
перитонеальних макрофагів визначали за 
їхньою здатністю відновлювати нітросиній 
тетразолій (НСТ). 

Отримані результати оброблені методами 
варіаційної статистики за допомогою про-
грами Excell (MS Office XP). Для кількісних 
ознак розраховували середнє значення (M) 
та стандартну похибку середнього значення 
(±m). Використовували непараметричний 
критерій Мана-Уітні (U). При інтерпретації 
результатів критичною величиною рівня зна-
чущості вважали Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ 

Через 12 діб після введення циклофосфану 
маса тіла мишей була зниженою на 13 % 
(19,3±0,4 г відносно 16,8±0,8 г; Р < 0,02), 
що свідчить про загальнотоксичний вплив 
циклофосфану. Після введення таким ми-
шам МСК тимуса цей показник залишався 
практично незмінним (16,3±0,2 г), і тому 
можна вважати, що антитоксичну дію за цих 
умов МСК тимуса не проявляють. Введен-
ня циклофосфану призводило до зниження 
клітинності кісткового мозку, яка не віднов-
лювалася на 12-ту добу. Але у мишей, що 
отримували МСК, клітинність у цей термін 
уже достовірно не відрізнялася від норми 
(рис.1, а), що свідчило про позитивний вплив 
трансплантованих клітин. При дії циклофос-
фану достовірно знижувалася маса тимуса, 
загальна кількість тимоцитів та клітинність 
органа (див. рис.1, б), що свідчить про роз-
виток інволюції тимуса. За таких умов екс-
перименту виявлялася позитивна дія МСК і 
щодо селезінки (див. рис.1, в). При введенні 
циклофосфану також достовірно знижу-
валася клітинність брижових лімфовузлів. 
Трансплантація МСК призводила до повного 
відновлення цього показника (див. рис.1, г). 
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Рис 1. Значення клітинності кісткового мозку, лімфоїдних органів та проліферативна активність клітин мишей. I – конт-
ро льні тварини; ІІ – тварини, що отримували циклофосфан; III - тварини, що отримували циклофосфан і мультипотентні 
стромальні клітини: а –кістковий мозок; б –тимус; в –селезінка; г – брижові лімфовузли; д - лімфатичны вузли брижі в 
фазі циклу G0/G1; е - клітини лімфатичних вузлів брижі в фазі циклу S+G2/M; є –проліферативна активність спленоцитів 
у відповідь на ФГА. * P<0,05, ** Р<0,01, *** Р<0,001  порівняно з групою нормальних мишей, що отримували фізіоло-
гічний розчин; # P<0,05, ## Р<0,01 порівняно з групою мишей, що отримували циклофосфан

Спонтанна проліферативна активність 
клітин лімфатичних вузлів мишей, що отри-
мували циклофосфан і МСК, характеризува-
лася зниженням кількості непроліферуючих 
лімфоцитів (фаза G0/G1, див. рис.1, д), а також 
значним збільшенням проліферуючих клітин 
(фаза S+G2/M, див. рис.1, е), що узгоджується 
з отриманими в роботі результатами з актива-
ції проліферативної активності Т-лімфоцитів 
селезінки під впливом ФГА; внаслідок транс-
плантації МСК реакція бласттрансформації 
суттєво підсилювалася (див. рис. 1, є).

Таким чином, у разі введення МСК тимуса 
мишам, що отримували циклофосфан, част-

ково нормалізувалися клітинні показники в 
різних органах імунної системи. 

Кількість лейкоцитів у крові суттєвих 
змін після введення циклофосфану не зазна-
вала, але число гранулоцитів у групі тварин, 
що одержували МСК, виявилося суттєво 
зниженим (800±100/мкл відносно 2000±500/
мкл; Р<0,02). Вплив трансплантації МСК на 
вміст у крові еритроцитів і ретикулоцитів був 
протилежним такому на лімфоцити. Якщо 
кількість лімфоїдних клітин у різних органах 
імунодефіцитних мишей після введення МСК 
тимуса частково нормалізувалася, то при 
введенні таким тваринам МСК тимуса гема-
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токрит і особливо кількість ретикулоцитів 
суттєво знижувалися (див. рис. 2, а, б, в). 

Вираженої динаміки зазнавала функціо-
нальна активність імунної системи. Якщо 
поглинальна активність макрофагів пра-
ктично не змінювалася ні у разі введення 
циклофосфану, ні після дії МСК, то значення 

інтенсивності світіння фагоцитуючих клітин 
GeoMaen (яке корелює з кількістю мікробів, 
фагоцитованих одним макрофагом) у мишей, 
що отримували МСК (див. рис.3, а), підви-
щувалося. Це свідчить про стимулюючий 
вплив трансплантованих клітин на більшість 
окремих фагоцитів. 

Рис 2. Гематологічні показники мишей: I – контрольні тварини; ІІ – тварини, що отримували циклофосфан; III – тварини, 
що отримували циклофосфан і мультипотентні стромальні клітини. а – кількість гемоглобіну; б – гематокрит; в – кількість 
ретикулоцитів. ** Р<0,01, *** Р<0,001 порівняно з групою нормальних мишей, що отримували фізіологічний розчин; 
## Р<0,01 порівняно з групою мишей, що отримували циклофосфан

Рис. 3. Показники природного імунітету мишей. I – контрольні тварини; ІІ – тварини, що отримували циклофосфан;  
III – тварини, що отримували циклофосфан і мультипотентні стромальні клітини. а – GeoMaen фагоцитуючих перитоніаль-
них макрофагів; б – бактерицидна активність перитоніальних макрофагів; в – цитотоксична активність спленоцитів;  
г – кількість антитілоутворюючих клітин у селезінці. * P<0,05, *** Р<0,001 порівняно з групою нормальних мишей, що 
отримували фізіологічний розчин; ### Р<0,001 порівняно з групою мишей, що отримували циклофосфан

І.С. Нікольський, В.В. Нікольська, Д.Л. Демченко, Л.І. Тарануха, Я-М.О. Семенова, Т.В. Серебровська



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2018, Т. 64, № 48

Бактерицидна активність перитоніальних 
макрофагів в НСТ-тесті під впливом цикло-
фосфану суттєво підвищувалась і нормаліз-
увалася при дії трансплантованих клітин 
(див. рис.3, б). За умов введення МСК тимуса 
спостерігався також виражений стимулюю-
чий вплив на природну цитотоксичність спле-
ноцитів (див. рис.3, в) і суттєве збільшення 
кількості АУК у селезінці (див. рис.3, г).

ОБГОВОРЕННЯ 

Отримані результати і їх аналіз підтвердили  
імуносупресивну дію циклофосфану. Через 
12 діб після моделювання імунодефіциту у 
мишей була суттєво зниженою маса тіла. Це 
може бути наслідком загальнотоксичного 
впливу циклофосфану, який крім проапопто-
тичної дії, що уражує активно проліферуючі 
імунні клітини, порушує діяльність організ-
му, включаючи метаболічну, функціональну 
активність і регуляторні механізми [15]. У 
наших дослідженнях у разі введення імуно-
дефіцитним мишам МСК тимуса маса тіла 
залишалася практично незмінною і була 
такою, що і у тварин, які одержували тільки 
циклофосфан. Тому можна вважати, що анти-
токсичного впливу за цих умов МСК тимуса 
не мають.

Є дані, що трансплантовані МСК здатні 
до міграції у кістковий мозок. Відомо також, 
що застосування циклофосфану може стиму-
лювати експресію на МСК рецептора CXCR4, 
який забезпечує цей процес [16]. Можна 
припустити, що після внутрішньовенного 
введення МСК мишам принаймні частина 
з них мігрує до кісткового мозку, сприяючи 
відновленню мікрооточення ГСК. 

При трансплантації МСК клітинність 
тимуса суттєво збільшувалася, що може бути 
пов’язано зі здатністю МСК пригнічувати ак-
тивність зумовлених Fas-лігандами проапоп-
тотичних процесів. Згідно з літературними 
даними, це можливо за рахунок позитивної 
регуляції МСК експресії антиапоптотичних 
протеїнів Bcl-2 і p-Akt та зниження експресії 

проапоптотичного білка Bax [17]. Нами також 
показано, що за таких умов експерименту 
виявлялася позитивна дія МСК і відносно 
селезінки та лімфатичних вузлів, яка частково 
може реалізуватися тим самим антиапопто-
тичним механізмом.

Патологічні процеси посилюють мігра-
цію МСК у регіональні лімфовузли, що 
про де монстровано на мишах лінії C57BL/6 
з діабетом та при пересадці рогівки ока. Ціле-
спрямована міграція МСК і їх паракринна 
дія посилює їх імуномодулювальний ефект 
in vivo [18].

Дані про позитивний вплив МСК на про-
ліферацію клітин лімфовузлів підтримуються 
результатами вивчення фаз клітинного ци-
клу. Кількість клітин у G0/G1-фазах суттєво 
зменшувалась, а у фазах S+G2/M достовірно 
збільшувалась. Отримані результати узгод-
жуються з даними літератури щодо проапоп-
тотичної дії циклофосфану та антиапоптич-
ної МСК [19]. Позитивний вплив трансплан-
тації МСК на Т-лімфоцити підтверджується 
і стимуляцією реакції бласттрансформації.

Зниження кількості гранулоцитів у крові 
через 12 діб після введення циклофосфану 
у групі тварин, що одержували МСК, змі-
нювалося, можливо, внаслідок гальмування 
мобілізації цих клітин [20]. Негативний 
вплив МСК на гранулоцити, еритроцити і 
ретикулоцити у зазначених умовах можливо 
також зумовлений конкурентними взаємо-
відношеннями різних ростків гемопоезу у 
нішах ГСК [2]. Вираженої стимуляції за-
знавала функціональна активність імунної 
системи. Якщо поглинальна активність ма-
крофагів практично не змінювалася ні при 
введенні циклофосфану, ні після дії МСК, 
то значення GeoMaen окремо фагоцитуючих 
клітин у мишей, що отримували МСК, значно 
зростали, що свідчить про стимулювальний 
вплив трансплантованих клітин на більшість 
фагоцитів.

Бактерицидна активність перитоніальних 
макрофагів в НСТ-тесті за дії циклофосфану 
суттєво підвищувалася, що, мабуть, відобра-
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жає індукцію бактерицидності продуктами, 
що утворюються при проапототичній і ток-
сичній дії циклофосфану на тканини, а також, 
можливо, є наслідком стимулювальної дії на 
фагоцити активованої імуносупресивним 
ефектом умовнопатогенної мікрофлори. Під 
впливом трансплантованих клітин спостері-
гається нормалізація бактерицидної актив-
ності. Це може означати, що протягом 12 діб 
трансплантовані МСК тимуса сприяють при-
пиненню опортуністичної інфекції, і що су-
проводжується дезінтоксикацією. Отримані 
результати узгоджується з дослідженнями, 
які демонструють позитивний вплив МСК на 
бактеріальний кліренс у доклінічних моделях 
гострого респіраторного дистрес-синдрому 
та сепсису [21].

Стимуляція природної цитотоксичністі 
спленоцитів може бути спричинена підви-
щенням кількості лімфокінактивованих 
лімфоцитів за умов «цитокінового шторму», 
характерного для регенерації гемопоезу і 
функціонування МСК.

Активність реакції ГСТ у мишей у виз-
начені терміни була нормальною, мабуть, 
тому що процеси регенерації ГСТ у цей час 
уже повністю відновлені, і введення МСК не 
впливало на цю реакцію. Водночас клітини 
В-ряду досить чутливі до циклофосфану, і 
відновлення антитілогенезу після його вве-
дення затримується. Вірогідно МСК сприя-
ють стимуляції дозрівання АУК. Із літератури 
відомо, що МСК тимуса стимулюють синтез 
антитіл in vivo, коли вводяться сингенним 
нормальним мишам до імунізації. В системі 
первинної імунної відповіді in vitro МСК 
кісткового мозку пригнічують антитілоутво-
рення, а МСК тимуса значно його стимулю-
ють [22]. Це свідчить, що напрямок впливу 
МСК залежить і від умов їх функціонування, 
і від тканинного походження. 

ВИСНОВКИ

В цілому результати свідчать, що сингенна 
трансплантація МСК тимуса мишам, які зна-

ходяться у процесі регенерації гемоімунопое-
зу після введення циклофосфану, проявляєть-
ся різноспрямованими ефектами: пригнічен-
ням еритроцитарного гемопоезу, зниженням 
у крові кількості гранулоцитів, але суттєвим 
прискоренням регенерації кісткового мозку і 
лімфоїдних органів з вираженим позитивним 
впливом на природний імунітет (підвищення 
природної цитотоксичності і фагоцитарної 
функції нейтрофілів з нормалізацією бакте-
рицидної активності) та адаптивний імунітет 
(стимуляція формування АУК), що дає змогу 
розглядати трансплантацію МСК тимуса як 
пер спективний напрямок у розробці сучас них 
підходів до стимуляції регенерації імунної 
системи.
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with any conflicts regarding commercial or 
financial relations, relations with organizations 
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the study, and interrelations of coauthors of the 
article.
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Т.В. Серебровская 

ВЛИЯНИЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ МУЛЬТИ‑
ПОТЕНТНЫХ СТРОМАЛЬНЫХ КЛЕТОК НА 
ИММУННУЮ СИСТЕМУ МЫШЕЙ В УСЛО‑
ВИЯХ ЕЕ РЕГЕНЕРАЦИИ

Исследовано влияние трансплантации мультипотентных 
стромальных клеток (МСК) тимуса на регенерацию повре-
жденной циклофосфаном иммунной системы мышей, что 
впоследствии может быть положено в основу разработки 
эффективных методов ее восстановления. Исследовано 3 
группы иммунизированных мышей: контрольные, мыши, 
получавшие циклофосфан, и животные, получавшие 
циклофосфан и МСК. Однократное внутрибрюшинное 
введение циклофосфана проводили в дозе 200 мг/кг. Через 
2 ч после этого в ретроорбитальный синус вводили МСК 
тимуса (5·104) в объеме 0,1 мл. Через неделю после введе-
ния МСК мышей всех групп иммунизировали эритроци-
тами барана (108), еще через 4 дня проводили повторную 
инъекцию аналогичного количества клеток в подушечку 
задней лапы и через сутки оценивали состояние иммунной 
системы. Показано, что трансплантация МСК приводила 
к существенному уменьшению на 25 % количества гра-
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нулоцитов и достоверно снижала гематокрит на 8,1 % и 
количество ретикулоцитов на 71,4 %, однако выражено 
стимулировала регенеративную активность иммунной 
системы. Влияние МСК на врожденный и адаптивный 
иммунитет характеризовался существенным повышением 
естественной цитотоксичности спленоцитов в 2,7 раза 
и фагоцитарного индекса перитонеальных макрофагов 
на 72,2 %, нормализацией бактерицидной активности в 
НСТ-тесте, а также выраженной была стимуляцией ан-
тителогенеза. Полученные результаты свидетельствуют, 
что трансплантация МСК тимуса мышам, у которых идет 
регенерация гемоимунопоеза после введения циклофос-
фана может проявляться разнонаправленными эффектами: 
стимуляцией иммунной системы и задержкой обновления 
клеток гранулоцитарного и эритроцитарного ростков 
кроветворения. Полученные результаты могут быть ис-
пользованы для разработки методов целенаправленной 
регенерации лимфоидного компонента иммунной сис-
темы, усиления природного иммунитета и гуморального 
иммунного ответа.
Ключевые слова: мультипотентные стромальные клетки 
тимуса; регенерация иммунной системы; циклофосфано-
вый гемоиммунодефицит.

I.S. Nikolsky1, V.V. Nikolskaya1, D.L. Dem‑
chenko1, L.I. Taranukha1, Y.‑M.А.Semenova1, 
T.V.Serebrovska2 

EFFECTS OF MULTIPOTENT STROMAL 
CELL TRANSPLANTATION ON MICE 
IMMUNE SYSTEM UNDER CONDITIONS OF 
ITS REGENERATION

The effects of thymic multipotent stromal cells (MSC) 
transplantation on the regeneration of mice immune system 
damaged by cyclophosphamide was investigated. Three 
groups of mice were examined: immunized control animals, 
immunized mice receiving cyclophosphamide, and immunized 
animals receiving cyclophosphamide and MSC. A single 
intraperitoneal injection of cyclophosphamide was performed 
at a dose of 200 mg / kg. Two hours later, thymic MSCs 
(5×104, 0.1 ml) were injected into the retroorbital sinus. One 
week after MSC administration the mice of all groups were 
immunized with sheep erythrocytes (108), after 4 days a similar 
number of cells were re-injected into the hind foot pad, and 
the immune system was assessed after 24 hours. It was shown 
that transplantation of MSC led to a significant decrease in 
granulocyte count (by 25%), hematocrit (by 8.1%) and the 
number of reticulocytes (by 71.4%), however, expressed 
stimulation of the regenerative activity of the immune system 
was registered. The effect of MSC on innate and adaptive 
immunity was characterized by a marked increase in the natural 
cytotoxicity of splenocytes (by 2.7 times) and the phagocytic 
index of peritoneal macrophages (by 72.2%), normalization 
of bactericidal activity in the NCT test, and also expressed 
by stimulation of antibody response. The obtained results 

show that transplantation of thymic MSC to mice with the 
regeneration of hemoimunopoiesis after cyclophosphamide 
administration can manifest in multidirectional effects: 
stimulation of the immune system and delay in the renewal of 
granulocyte and erythrocyte germ cells. The data obtained can 
be used to develop methods for the targeted regeneration of the 
lymphoid component of the immune system, enhancement of 
natural immunity and a humoral immune response.
Key words: thymus multipotent stromal cells; immune system 
regeneration; cyclophosphamide heme immunodeficiency.
1 State Institute of Genetic and Regenerative Medicine 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv; 
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