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Трансплантація гемопоетичних стовбурових клітин (ГСК) і прогеніторів, представлених у 
препаратах клітин кісткового мозку (ККМ) і фетальної печінки (КФП), позитивно позначалася на 
показниках імунної системи летально опромінених мишей, гальмуючи розвиток кістковомозкового 
синдрому: суттєво збільшувалася маса та клітинність тимуса і кісткового мозку, а також 
зростала здатність стромальних клітин кісткового мозку до утворення фібробластних колоній. 
Значно підвищувалася природна цитотоксична і проліферативна активність лімфоцитів. Попередня 
інкубація з мультипотентними стромальними клітинами (МСК) тимуса ККМ призводила до 
суттєвого зростання імунологічних показників: збільшення на 35 % клітинності селезінки і на 20 % 
числа лімфоцитів у периферичній крові, стимуляції на 17 % природної цитотоксичності, на 47 % 
проліферативної активності Т-лімфоцитів, в 2,8 раза синтезу α/β- і в 1,7 раза g-інтерферонів, 
підвищення на 50 % вмісту спонтанного фактора некрозу пухлин α і активації антитілоутворення в 
2,8 раза. Індуковані МСК тимуса КФП за деякими параметрами проявляли значно більшу активність: 
підвищення в 10,3 раза маси і в 6,8 раза клітинності тимуса, на 52 % кількості лімфоцитів, 
стимуляції на 69 % природної цитотоксичності, в 1,8 раза синтезу α/β- і в 2,9 раза g-інтерферонів, 
активації антитілоутворення в 2,7 раза. Дія ККМ і КФП іноді розрізнялася у кількісному відношенні, 
але завжди була однонаправленою. Результати можуть бути використані для розробки методів 
підвищення регенеративної і радіозахисної активності трансплантатів ГСК.
Ключові слова: радіаційний імунодефіцит; регенерація; гемопоетичні стовбурові клітини; 
мультипотентні стромальні клітини; міжклітинна взаємодія; трансплантація.

ВСТУП

Проблема регенерації імунної системи 
в імунопатології є однією з основних. 
Ко рекція імунітету потрібна для терапії 
первинних імунодефіцитів і при лікуванні 
захворювань, які маніфестуються синд-
ромами набутої імунологічної недостатності: 
інфекційним, аутоімунним, алергічним і 
лімфопроліферативним. Велика потреба 
в ефективних методах регенерації імун-
ної системи існує і при розвитку її недос-
татності в результаті дії радіаційних, хіміо-
терапевтичних факторів і шкідливих чинни-
ків навколишнього середовища [1].

Нині одним з найбільш перспективних 

напрямків є розробка методів регенерації 
імун ної системи на основі використання стов-
бурових клітин. Оскільки всі клітини адап-
тивного і більшість природного імунітету по-
ходять із гемопоетичних стовбурових клі тин 
(ГСК) і їх мультипотентних прогеніторів, які 
мають ознаки початкового диференціювання, 
саме вони вважаються необхідним первинним 
джерелом для регенерації і з успіхом уже до-
сить тривалий час застосовуються, особливо 
в онкогематології. Але є ціла низка з вище-
названих патологічних процесів, коли ефек-
тивність трансплантації ГСК не достатньо 
задовільна. Постало питання про підвищення 
її ефективності. В роботі, що пропонується, 
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вивчається можливість стимуляції регене-
ративної активності ГСК за допомогою їх 
преінкубації з мультипотентними стромаль-
ними клітинами (МСК) тимуса, котрі, як і 
МСК кісткового мозку, здійснюють головну 
підтримку ГСК у фізіологічних умовах через 
контактну взаємодію [2,3] і при регенерації 
[4]. МСК тимуса можуть мати певну перевагу 
над МСК іншого походження, тому що вони 
мають найвищу мембранну спорідненість 
до незрілих тимусзалежних клітин, а також 
беруть участь у морфогенезі і функціонуван-
ні «дорослого» тимуса [5]. На ці обставини 
і зважали при плануванні досліджень про 
вплив на функціональну активність ГСК і 
прогеніторів їх контакту з МСК тимуса .

Використана класична модель імуно-
логічної патології – кістковомозковий синд-
ром, який спричиняється летальним опромі-
ненням, що призводить до спустошення 
кісткового мозку, органів імунної системи 
і зумовлює розвиток опортуністичного 
інфекційного процесу кишкового поход ження 
з летальним його закінченням. Пер систуючі 
вірусні інфекції є важливим фак то ром па-

тогенезу віддалених наслідків Чор но биль-
ської катастрофи [6]. Пригнічення швид-
кості реалізації патогенезу захворювання і 
глибини уражень організму можливе тільки в 
результаті ефективного відновлення імунної 
системи, що призводить і до підвищення 
виживаності після опромінення. Такий резуль-
тат і є критерієм ефективності регенерації.

Метою нашої роботи було вивчити вплив 
сингенної трансплантації преінкубованих 
з МСК тимуса клітинних препаратів ГСК і 
прогеніторів, які знаходяться серед клітин 
кісткового мозку (ККМ) і фетальної печінки 
(КФП) на загальний стан імунної системи, 
відновлення клітинного і гуморального 
імунітету, природного і адаптивного.

МЕТОДИКА

Перш за все для виконання дослідження була 
розроблена відповідна експериментальна 
модель (див. рис. 1). Тварин опромінювали 
одноразово за допомогою установки «Тера-
трон» з радіонуклідним джерелом Co60. Доза 
опромінення становила 9,0 Гр, потужність 
дози - 151 cГр/хв. Всі роботи з експеримен-
тальними тваринами проводили з дотриман-
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Рис.1. Схема вивчення впливу контактної взаємодії мультипотентних стромальних клітин тимуса з гемопоетичними 
стовбуровими клітинами і прогеніторами мишей лінії СВА на радіозахисну і регенеративну активність останніх
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ням вимог статті 26 Закону України «Про 
захист тварин від жорстокого поводження» 
(від 21.02.2006 р.) та «Європейської конвенції 
по захисту хребетних тварин, які викори-
стовуються з експериментальною та іншою 
науковою метою» (Страсбург, 1986).

ККМ отримували зі стегнового кіст-
ко вого мозку дорослих мишей, а КФП –із 
печінки 14-добових ембріонів мишей ме-
ханічним способом і накопичували їх кріо-
консервуванням за відомою програмою 
[7]. До використання заморожені клітини 
зберігали у рідкому азоті. Слід відмітити, що 
гемопоез у фетальній печінці починається на 
6-ту добу гестації, сягає піку на 13-14-ту добу 
і закінчується приблизно на 16-ту добу [7]. 
Зазначений термін гестації був обраний тому, 
що саме у цей період вміст ГСК і прогеніторів 
у печінці достатньо великий.

Культуру клітин МСК тимуса отримували, 
розміщуючи шматочки органа у живильно-
му середовищі DMEM/F12 з 10 % ембріо-
нальної телячої сироватки на поверхні лу-
нок 6-лункових планшетів. На 10-ту добу 
куль тивування, коли утворювалися добре 
по мітні численні фібробластні колонії, із 
лу нок видаляли середовище і додавали в 
неї по 5 . 106 розморожених ККМ або КФП 
в 2 мл свіжого живильного середовища. 
Інтактні ККМ і КФП витримували той 
самий час на чистій поверхні лунок для 
відокремлення можливого ефекту простого 
механічного контакту від дії мембранного 
міжклітинного контакту між МСК і ГСК. 
Усі культури розміщували в СО2-інкубаторі 
з 5 % СО2 при 37°С. Через 20 год сумісного 
культивування обережно механічним спосо-
бом збирали адгезуючі до МСК ГСК і проге-
нітори, центрифу гували (250 g) 10 хв, осад 
ресуспендували в живильному середовищі і 
доводили концентрацію клітин до 2,5 . 106 /мл. 

Отримані клітини (по 0,5 . 106 нормальних 
та індукованих інкубацією з МСК тимуса 
ККМ і КФП) в об’ємі 0,2 мл вводили в 
ретроорбітальной синус летально опро-
міненим напередодні (за 24 год) мишам лінії 

СВА. У кожній дослідній групі було по 30 
мишей. За тваринами спостерігали протя-
гом 30 діб, фіксуючи дату загибелі кожної 
миші. На 25-ту добу імунізували всіх тварин 
внутрішньоочеревинним введенням 108 
еритроцитів барана. Через 4 доби проводили 
повторну імунізацію (для розвитку реакції 
гіперчутливості сповільненого типу - ГСТ) 
введенням такої самої кількості еритроцитів 
у подушечку задньої лапи. Ще через добу 
(30-та доба після опромінення) оцінювали 
виживаність тварин і визначали показники 
імунної системи. 

Мишей було розділено на такі групи по 
30 тварин у кожній: 1 – інтактні миші; 2 – 
летально опромінені миші, що отримували 
культуральне середовище (КС); 3 - летально 
опромінені миші, що отримували ККМ; у 4-й 
групі тварини отримували ККМ, індуковані 
МСК тимуса ; у 5-й групі миші отримували 
КФП; і в 6-й – КФП, індуковані МСК тимуса .

У тварин, що вижили на 30-ту добу, 
визначали абсолютну і відносну масу ти-
му са і селезінки, кількість тимоцитів, спле-
ноцитів і ККМ, кількість фібробластних 
колонієутворюючих одиниць (КУО-Ф) у 
кістковому мозку [8], кількість лейкоцитів 
у периферичній крові і клітинний склад 
лейкоцитарної формули в мазках крові 
загальноприйнятими в гематології методами 
[9], поглинальну і бактерицидну активність 
перитонеальних макрофагів (НСТ-тест), 
природну цитотоксичність спленоцитів і 
реакцію бласттрансформації лімфоцитів 
(РБТЛ) брижових лімфовузлів МТТ-методом 
[10], із запобігання цитостатичної дії віру-
су везикулярного стоматиту в культурі 
продукцію α/β- і γ-інтерферонів, індукова-
ну відповідно вірусом хвороби Ньюкасла 
(ВХН) і конканаваліном А (КонА) [11], і 
також фактора некрозу пухлин α (ФНПα) 
[12] у супернатантах культур спленоцитів. 
Визначали реакцію ГСТ [13], кількість анти-
тілоутворюючих клітин (АУК) у селе зін ці 
методом локального гемолізу в гелі і гема-
глютинінів та гемолізинів у сироватці крові.
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Отримані результати обробляли методами 
варіаційної статистики за допомогою прог-
рами Excell (MS Office XP). Для кількісних 
ознак розраховували середнє значення (M) та 
помилку середнього (±m). Використовували 
непараметричний критерій Мана–Уітні. 
При інтерпретації результатів вірогідними 
вважали значення при Р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Виживаність мишей до 30-ї доби після 
введення клітинних препаратів представлено 
на рис. 2. Як можна побачити, інтактні ККМ 
проявляли лише тенденцію, хоча і чітку, до 
підвищення виживаності мишей, так само, 
як і ККМ, інкубовані з МСК тимуса . Значно 
підвищена радіозахисна дія виявлялася при 
введенні інтактних КФП, і ще більше вона 
спостерігається в результаті ін’єкції КФП, 
інкубованих з МСК тимуса . Але треба 
зазначити, що між останніми двома група-
ми різниця була не суттєва. Таким чином, 

трансплантація ГСК і прогеніторів уже на 
ранніх термінах підвищувала виживаність 
опромінених тварин. 

У опромінених мишей, що отримува ли 
КС, суттєво знижувалася маса тіла (18,4±1,8 
щодо 24,5±1,4 г у нормі; Р<0,001) Введення 
клітинних препаратів практично не змінюва-
ло цей показник. Але ін’єкція інкубованих з 
МСК тимуса КФП у той самий час практично 
нормалізувала масу тіла (22,0±2,0 г; Р<0,001), 
що, мабуть, свідчить про ефективну нейтра-
лізацію інтоксикаційних впливів на організм 
у цілому саме індукованими КФП, при вве-
денні яких і виживаність була значно вищою 
від такої у опромінених мишей, що не отри-
мували ГСК.

У результаті опромінення зменшувалися 
абсолютна і відносна маса, кількість тимо-
цитів в органі і клітинність тимуса (рис. 3, 
а-г). Введення як інтактних, так і індукованих 
ККМ, а також індукованих КФП призводила 
до значного, майже повного, відновлення 
тимуса . Трансплантація інтактних КФП 
практично не впливала на зазначені показ-
ники. Маса селезінки у опромінених мишей 
на 30-ту добу була суттєво зменшеною (див. 
рис. 3, д, е). Після клітинної трансплан-
тації, особливо індукованих МСК тиму-
са клітин, вона практично зрівнялася зі 
значеннями у здорових тванин. Клітинність 
дещо варіювала, але тільки в групах, де миші 
одержували індуковані ККМ, спостерігалося 
виражене збільшення клітинності селезінки 
порівнянно з тваринами, які одержували нор-
мальні ККМ. Клітинність кісткового мозку у 
опромінених мишей значно зменшувалася, 
а трансплантація всіх клітинних препаратів 
ГСК і прогеніторів призводила до її віднов-
лення (див. рис. 3, є). Зменшувалася також 
і кількість КУО-Ф на стегнову кістку у 
опромінених мишей, а утварин, що отриму-
вали різні препарати ГСК і прогеніторів, їх 
число суттєво підвищувалося так, що вже 
статистично не відрізнялася від показника у 
інтактних мишей (див. рис. 3, ж). 

У опромінених мишей суттєво зменшу-
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Рис.2. Виживаність (30 діб) летально опромінених 
мишей, що отримували різні препарати гемопоетичних 
стовбурових клітин. 1 – інтактні тварини, 2-6 – опромінені 
тварини, що отримували: 2 – культуральне середовище, 3 
– клітини кісткового мозку інтактні, 4 - клітини кісткового 
мозку, індуковані мультипотентними стромальними 
клітинами тимуса, 5 – клітини фетальної печінки 
інтактні, 6 - клітини фетальної печінки, індуковані 
мультипотентними стромальними клітинами тимуса.  
*P<0,05 порівняно з групою опромінених мишей, що 
отримували кондиційне середовище

*
*
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валася кількість лейкоцитів (див. рис. 4, 
а) і абсолютна кількість нейтрофілів у 
периферичній крові (рис. 4, б), але особливо 
абсолютне число лімфоцитів (див. рис. 4, в). 
Абсолютне число моноцитів і еозинофілів 
теж ітотно знижувалося (див. рис. 4, г, д). 

Вміст лейкоцитів у опромінених мишей 
зростав лише після введення індукованих 
КФП. У резі введення індукованих ККМ 
воно навіть знижувалась. А от кількість 
лімфоцитів вибірково і значно збільшувалася 
у мишей, що отримували індуковані ГСК і 

К.І. Нікольська, Г.М. Бутенко

Рис.3. Абсолютна (а) і відносна маса тимуса (б), кількість тимоцитів (в), клітинність тимуса (г), маса (д) і клітинність 
селезінки (е), кількість клітин кісткового мозку (є) і кількість фібробластних колонієутворюючих одиниць в кістковому 
мозку (ж) у опромінених мишей, що отримували різні препарати гемопоетичних стовбурових клітин. 1 – інтактні тварини, 
2-6 – опромінені тварини, що отримували: 2 – культуральне середовище (КС), 3 – клітини кісткового мозку інтактні, 
4 - клітини кісткового мозку, індуковані мультипотентними стромальними клітинами тимуса, 5 – клітини фетальної 
печінки інтактні, 6 - клітини фетальної печінки, індуковані мультипотентними стромальними клітинами тимуса.  
*P<0,05 порівняно з групою нормальних мишей; **P<0,05 порівняно з групою опромінених мишей, що отримували  
КС; → P<0,05 порівняння між групами

n
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прогенітори різного походження.
Важливі результати отримані при вив-

ченні природного і адаптивного імунітету. 
Поглинальна активність макрофагів ми-
шей під впливом опромінювання мала тен-
ден цію до підвищення, але тільки піс ля 
трансплантації інтактних КФП показник 
набував достовірності (38,8±5,4 щодо 24,1±5,8 % 
в нормі; P<0,05). У них збіль шу валася 
бактерицидна активність, мабуть, з тієї самої 
причини, що і поглинальна активність. В усіх 
групах мишей, що отримували різні клітин-
ні препарати, середні значення також мали 
чітку тенденцію до збільшення (рис. 5, а), а 
у тварин, які одержували індуковані ККМ і 
інтактні КФП вони були суттєво меншими, 
ніж у опромінених. Після трансплантації 

індукованих КФП бактерицидність переви-
щувала рівень інтактних тварин, хоча тен-
денція до її зниження порівнянно з опро-
міненими мишами зберігалася.

Природна цитотоксичність спленоцитів 
опромінених мишей значно знижувалася, що 
відповідає високій чутливості до опромінен-
ня природних кілерів, а трансплантація 
всіх досліджених клітинних препаратів 
призводила до суттєвого її збільшення. Слід 
також зазначити, що ККМ і КФП, які були 
інкубовані з МСК тимуса, викликали більш 
істотну дію (див. рис. 5, б).

Індекс РБТЛ, яка здійснюється клітинами 
лімфатичних вузлів опромінених ми шей, 
зменшувався в усіх досліджених гру пах. 
Реакція суттєво підсилювалася в ре зуль-

Корекція кістковомозкового синдрому у опромінених мишей трансплантацією гемопоетичних стовбурових клітин

Рис.4. Кількість лейкоцитів (а), нейтрофілів (б), лімфоцитів (в), моноцитів (г) і еозинофілів (д) в периферичній крові 
опромінених мишей, що отримували різні препарати гемопоетичних стовбурових клітин. 1 – інтактні тварини, 2-6 – 
опромінені тварини, що отримували: 2 – культуральне середовище (КС), 3 – клітини кісткового мозку інтактні, 4 - клітини 
кісткового мозку, індуковані мультипотентними стромальними клітинами тимуса, 5 – клітини фетальної печінки інтактні, 
6 - клітини фетальної печінки, індуковані мультипотентними стромальними клітинами тимуса * P<0,05 порівняно з 
групою нормальних мишей; ** P<0,05 порівняно з групою опромінених мишей, що отримували КС; → P<0,05 порів-
няння між групами
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таті трансплантації індукованих ККМ, ін-
тактних і індукованих КФП. Статистично 
достовірна різниця спостерігалася також між 
групами мишей, що отримували нормальні 
та індуковані ККМ на користь останніх (див. 

рис. 5, в). 
Спленоцити летально опромінених ми-

шей продукували in vitro значно меншу 
кількість ВХН-індукованого α/β- і КонA-
індукованого γ-інтерферонів (див. рис. 

К.І. Нікольська, Г.М. Бутенко

Рис.5. Бактерицидна активність перитонеальних макро фагів (а), цитотоксична активність спленоцитів (б), реакція 
бласттрансформації клітин лімфатичних вузлів (в), кількість α/β (г) та γ (д) інтерферону, кількість спонтанного (е) та 
індукованого ЛПС (є) ФНПα в культурі спленоцитів опромінених мишей, що отримували різні препарати гемопоетичні 
стовбурові клітини. 1 – інтактні тварини, 2-6 – опромінені тварини, що отримували: 2 – культуральне середовище, 3 – клітини 
кісткового мозку інтактні, 4 - клітини кісткового мозку, індуковані мультипотентними стромальними клітинами тимуса, 
5 – клітини фетальної печінки інтактні, 6 - клітини фетальної печінки, індуковані мультипотентними стромальними 
клітинами тимуса.* P<0,05 порівняно з групою нормальних мишей; ** P<0,05 порівняно з групою опромінених мишей, 
що отримували КС; → P<0,05 порівняння між групами

аа

а а
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5, г, д). Суттєве зниження продукції вка-
заних типів інтерферонів спостерігало-
ся і в культурах спленоцитів тварин, які 
одержували інтактні ККМ і КФП. Введення 
мишам обох препаратів ГСК і прогеніторів, 
індукованих МСК тимуса, призводило до 
значного відновлення здатності спленоцитів 
до синтезу α/β- і γ-інтерферонів. 

ФНПα в культурі спленоцитів інтактних 
мишей визначався у слідових кількостях 
(див. рис. 5, е), і навпаки, у значній кількості 
продукувався клітинами опромінених тва-
рин, причому приблизно на однаковому 
рівні незалежно від властивостей введених 
ГСК і прогеніторів, за виключенням ККМ, 
індукованих МСК. Під впливом цих клітин 
синтезувалося більше ФНПα, ніж при вве-
денні інтактних ККМ і індукованих КФП. 

Індукований in vitro ліпополісахаридом 
синтез ФНПα спленоцитами опромінених 
мишей був менш активним, ніж у інтактних, 
хоча статистично достовірного зниження 
порівнянно з групою тварин, які отримували 
КС, не було (див. рис. 5, є). У тварин, що 
отримували не індуковані КФП, вміст ФНПα 
наближався до рівня опромінених мишей. У 
опромінених мишей, що отримували КФП, 
індуковані МСК тимуса, синтез ФНПα на 
введення ліполісахариду був майже таким, 
як у інтактних тварин, що свідчить, мабуть, 
про потенціювання синтезу ФНПα дією 
індукованих МСК КФП. Вміст ФНПα у 
опромінених мишей, що отримували обидва 
препарати ККМ, був істотно зниженим.

Інтенсивність реакції ГСТ у опромінених 
мишей і значно знижувалася (рис. 6). У 
тварин, що отримували інтактні ККМ, 
КФП, і індуковані КФП. Тільки під впливом 
індукованих ККМ цей показник істотно 
підвищувався (рис. 6). Вивчення гуморально-
го імунітету показало, що у опромінених 
мишей формування антитілоутворюючих 
клітин (АУК) у відповідь на імунізацію 
еритроцитами барана було значно пригні-
чено, що відповідає високій чутливості 
В-лімфоцитів до опромінення. (див. рис. 6, б, 

в). Їх кількість істотно збільшувалася тільки 
в групах мишей, що отримували індуковані 
ГСК і прогенітори, як кісткового мозку, 
так і фетальної печінки. Інтактні клітини, 
виділені з цих органів, проявляли тенденцію 
до стимулюючої дії, але статистично не до-
стовірної. Аналогічна динаміка по групах 
спостерігалася і при визначенні гемолізинів 
і гемаглютининів у сироватці крові (див. 
рис. 6, г, д). Результати свідчать, з одного 
боку, про високу чутливість гуморальної 
імунної відповіді до опромінення, а з іншого, 
про значну стимулюючу роль у процесі її 
формування ГСК і прогеніторів, інкубованих 
з МСК тимуса .

Таким чином, в результаті летального 
опромінення в дозі 9 Гр у мишей розвивався 
типовий кістковомозковий синдром, що 
досить швидко призводив до загибелі тварин. 
На 30-ту добу виживаність становила 20 %. 
Спостерігалося спустошення кісткового 
мозку, тимуса і, меншою мірою, селезінки 
внаслідок чутливості до опромінення швидко 
проліферуючих клітин і інтерфазної загибелі 
за механізмами апоптозу лімфоцитів, які 
знаходяться у стані спокою. Гранулоцити 
менш чутливі до опромінення, але в крові 
виявлялася виражена гранулоцитопенія, 
причиною чого є висока радіочутливість 
кістковомозкових мієлоїдних клітин. 

Підвищення поглинальної і бактерицид ної 
активності у опромінених мишей вважаєть-
ся наслідком їх реакції на клітинний дебрис, 
що утворюється в результаті загибелі вели-
кої кількості клітин. З цієї самої причини 
у них значно зростає кількість так званого 
спонтанного інтерферону і ФНПα. Відомо, що 
підвищується і кількість інших прозапальних 
цитокінів: інтерлейкіну-1 та інтерлейкіну-6, 
що продукуються стромальними клітинами 
[14]. Така ситуація може розглядатися як 
компенсаторна реакція з урахуванням ві-
домої радіопротекторної дії ФНПα [15,16]. 
Стимулююче подразнення синтезуючих 
ФНПα клітин настільки виражено, що додат-
кова індукція ЛПС натрапляє на певний і 

Корекція кістковомозкового синдрому у опромінених мишей трансплантацією гемопоетичних стовбурових клітин
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відомий період рефрактерності.
Постраждала природна цитотоксичність і 

проліферативна активність Т-лімфоцитів, що 
відображає високу чутливість до опромінення 
їх і NK-клітин . До того ж у цих клітин ви-
явилося значне пригнічення синтезу α/β- і 
g-інтерферонів, що також знижує захищеність 
тварин від факторів кістковомозкового 
синдрому. Відомо, що інтерферони можуть 
забезпечувати лімфоцитарно-стромальну 
контактну взаємодію з експресією ІЛ-7 
[17]. Виявилося, що інтерферон α стимулює 
проліферацію і диференціювання ГСК [18]. 
При нокауті репресорного регуляторного 
фактора 2 (IRF-2) у мишей суттєво зростала 
популяція кістковомозкових ГСК з феноти-
пом LKS (Lin-c-Kit+Sca-1-). Інтерферон g 

більшу активність проявляє відносно МСК, 
впливаючи на фенотип клітин [19], а також 
пригнічуючи продукцію інтерлейкіну-10, 
сприяючи встановленню міжклітинних кон-
тактів [20]. Висока чутливість до опромінен ня 
Т-лімфоцитів зумовлює і значне гальмування 
реакції ГСТ. Найбільш виражене пригнічення 
функції антитілоутворення відображає на-
яв ність дуже високої радіочутливості у 
В-лімфоцитів.

Трансплантація ГСК і прогеніторів у 
клітинних препаратах і ККМ, і КФП зде-
більшого позитивно позначалася на показ-
никах імунної системи, а попередня інкубація 
з МСК тимуса ККМ призводила до більш 
суттєвої у напрямку зміни імунологічних 
показників: збільшення маси і клітинності 

К.І. Нікольська, Г.М. Бутенко

Рис.6. Індекс гіперчутливості сповільненого типу (а), кількість антитілоутворюючих клітин на 106 спленоцитів (б), 
кількість антитілоутворюючих клітин у селезінці (в), вміст гемаглютинінів (г) та гемолізинів (д) у сироватці крові 
опромінених мишей, що отримували різні препарати гемопоетичних стовбурових клітин. 1 – інтактні тварини, 2-6 – 
опромінені тварини, що отримували: 2 – культуральне середовище (КС), 3 – клітини кісткового мозку інтактні, 4 - клітини 
кісткового мозку, індуковані мультипотентними стромальними клітинами тимуса, 5 – клітини фетальної печінки інтактні, 
6 - клітини фетальної печінки, індуковані мультипотентними стромальними клітинами тимуса * P<0,05 порівняно з 
групою нормальних мишей; ** P<0,05 порівняно з групою опромінених мишей, що отримували КС; → P<0,05 порів-
няння між групами

а а



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2019, Т. 65, № 112

селезінки і числа лімфоцитів у периферичній 
крові, стимуляції природної цитотоксичності, 
РБТЛ, синтезу α/β- і g-інтерферонів, підви-
щення вмісту спонтанного ФНПα і активації 
антитілоутворення. Індуковані МСК тимуса 
КФП за деякими параметрами проявляли 
більшу активність, ніж індуковані ККМ: 
підвищення маси і клітинності тимуса, 
кількості лімфоцитів у периферичній крові, 
стимуляції природної цитотоксичності, 
синтезу α/β- і g-інтерферонів, активації 
антитілоутворення. Але в цілому підвищена 
контактом з МСК дія ККМ і КФП була 
значною мірою схожою, що свідчило про 
ефективну стимуляцію у дослідженій системі 
ГСК і прогеніторів різного ступеня зрілості.

ВИСНОВКИ

Через 30 днів після летального опромінення 
мишей лінії СВА спостерігалися виражені 
негативні структурно-функціональні зміни 
в імунній системі з боку природного і 
адап тивного імунітету. Розвивався кіст ко-
вомозковий синдром зі значним змен шен ням 
клітинності тимуса, загальної клі тин ності 
кісткового мозку і кількості стро мальних 
клітин, що здатні до утворення фібро-
бластних колоній, числа лейкоцитів у пе-
ри феричній крові, особливо лімфоцитів, 
нейт рофілів, моноцитів і еозинофілів. При-
родний імунітет опромінених мишей харак-
те ризувався підвищенням поглинальної і 
бактерицидної активності перитонеальних 
макрофагів і різким зниженням природної 
цитотоксичності, значним зниженням про-
дукції спленоцитами α/β- і g-інтерферонів, 
індукованих in vitro ВХН і КонА, а також 
підвищенням продукції ними спонтан-
ного ФНПα  при несуттєвому зростанні 
синтезу цього цитокіну, індукованого ЛПС. 
Зміни адаптивного імунітету проявлялися 
значним зниженням проліферативної ак-
тивності Т-лімфоцитів у відповідь на фіто-
гемаглютинін, пригніченням реакції ГСТ, 
формуванням АУК і антитілоутворення. 
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Вплив трансплантації ГСК і прогеніторів 
ККМ виявляв тенденцію до збільшення 
30-добової виживаності мишей, а введен-
ня КФП і КФП, індукованих МСК тимуса, 
підвищувало її суттєво. В результаті ін-
дукції ГСК і прогеніторів інкубацією з 
МСК тимуса майже в усіх дослідах, біль-
шою частиною однонаправлено і суттєво, 
зростала регенеративна і імунобіологічна 
активність трансплантованих ККМ і КФП, 
що свідчило про ефективність стимулювання 
ГСК і прогеніторів різного ступеня зрілості 
контактною взаємодією з МСК тимуса, 
які за цих умов отримували, і підвищену 
радіозахисну активність.
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Е.И. Никольская, Г.М. Бутенко

КОРРЕКЦИЯ КОСТНОМОЗГОВОГО 
СИНДРОМА У ОБЛУЧЕННЫХ 
МЫШЕЙ ТРАНСПЛАНТАЦИЕЙ 
ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ 
КЛЕТОК

Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) и 
прогениторов, представленных в препаратах клеток костного 
мозга (ККМ) и фетальной печени (КФП), положительно ска-
зывалось на показателях иммунной системы летально об-
лученных мышей, тормозя развитие костномозгового син-
дрома: существенно увеличивалась масса и клеточность 
тимуса и костного мозга, а также возрастала способность 
стромальных клеток костного мозга к образованию 
фибробластных колоний. Значительно повышалась 
естественная цитотоксическая и пролиферативная 
активность лимфоцитов. Предварительная инкубация 
с мультипотентными стромальными клетками (МСК) 
тимуса ККМ приводила к существенному росту им-
мунологических показателей: увеличение на 35 % 
клеточности селезенки и на 20 % числа лимфоцитов 
в периферической крови, стимуляции на 17 % естест-
венной цитотоксичности, на 47 % пролиферативной 
активности Т-лимфоцитов, в 2,8 раза синтеза α/β- и в 1,7 
раза g-интерферонов, повышение на 50 % содержания 
спонтанного фактора некроза опухолей α и активации 
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антителообразования в 2,8 раза. Индуцированные МСК 
тимуса КФП по некоторым параметрам проявляли гораздо 
большую активность: повышение в 10,3 раза массы и в 6,8 
раза клеточности тимуса, на 52 % количества лимфоцитов, 
стимуляции на 69 % естественной цитотоксичности, в 1,8 
раза синтеза α/β- и в 2,9 раза g-интерферонов, активации 
антителообразования в 2,7 раза. Действие ККМ и КФП 
иногда различалась в количественном отношении, но всегда 
была однонаправленным. Результаты могут быть использо-
ваны для разработки методов повышения регенеративной и 
радиозащитной активности трансплантатов ГСК.
Ключевые слова: радиационный иммунодефицит; пато-
генез; регенерация; гемопоэтические стволовые клетки; 
мультипотентные стромальные клетки; межклеточное 
взаимодействие; трансплантация.

K.I. Nikolska, G.M.Butenko

CORRECTION OF BONE MARROW 
SYNDROME IN IRRADIATED MICE BY 
TRANSPLANTATION OF HEMATOPOIETIC 
STEM CELLS PRE-INCUBATED WITH 
THYMIC MULTIPOTENT STROMAL CELLS

The transplantation of hematopoietic stem (HSC) and pro-
genitors from bone marrow cells (BMC) and fetal liver cells 
(FLC) was positively noted on the immune system parameters 
of lethally irradiated mice. The development of bone marrow 
syndrome was inhibited: the thymic mass and cellularity of 
thymus and bone marrow increased substantially, the abili-
ty of bone marrow stromal cells to form fibroblast colonies 
increased. The natural cytotoxic and proliferative activity of 
lymphocytes significantly increased. Pre-incubation of BMC 
with thymic multipotent stromal cells (MSC) resulted in a 
significant increase in immunological parameters. There was 
observed a 35 % increase of in the spleen cell count, a 20 % 
increase in the number of lymphocytes in peripheral blood, 
stimulation by 17 % of natural cytotoxicity, 47 % prolifera-
tive activity of T lymphocytes, 2.8 times synthesis of α/β- and  
1.7-fold g-interferons, a 50 % increase in the amount of sponta-
neous FNPα and activation of antibody formation in 2.8 times. 
FLCs induced by thymic MSCs showed significant activity in 
some parameters. There was an increase of 10.3 times in mass 
and 6.8 times in thymic cell count, 52 % in lymphocytes in 
peripheral blood, stimulation by 69 % of natural cytotoxicity, 
1.8 times synthesis of α/β- and 2.9 times in g-interferons, 
activation of antibody formation in 2,7 times. The effect of 
BMC and FLC sometimes differed quantitatively, but was 
always unidirectional. The results can be used to develop the 
methods for increasing the regenerative and radioprotective 
activity of HSC transplants.
Key words: radiation immunodeficiency; regeneration; hema-
topoietic stem cells; multipotent stromal cells; intercellular 
interaction; transplantation.
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