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РЕЗЮМЕ

В статті описано стан імунної системи на пізній стадії 1,2-диметилгідразин (ДМГ)-індукованого раку товстої кишки та після введення 
мультипотентних клітин з плаценти (ПМК). Індекси маси селезінки та тимуса не відрізнялися між групами інтактних щурів та тварин  
з ДМГ-індукованими пухлинами, а також не було виявлено змін після наступного введення їм ПМК. Крім того, не було виявлено різниці 
в спонтанній або стимульованій фагоцитарній активності перитонеальних макрофагів у здорових щурів або тварин з ДМГ-індукованим 
раком товстої кишки (з введенням або без ПМК). Проте проліферація Т-клітин селезінки була нижчою у щурів з раком, незалежно від 
введення ПМК. Також не було виявлено ніяких змін в розподілі за клітинним циклом проліферуючих клітин селезінки після стиму-
ляції ліпополісахаридом. Наші дані показують відсутність активної реакції перитонеальних макрофагів і клітин селезінки на середній  
та пізній стадії раку товстої кишки. Крім того, застосування ПМК не призводить до суттєвої протипухлинної імунної відповіді.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: 1,2-диметилгідразин, рак товстої кишки, плацентарні мультипотентні клітини, імунна відповідь.

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

з пухлиною макрофаги продемонстрували здатність до стимуляції 
росту пухлини, ангіогенезу і метастазування на ортотопічній миши-
ній моделі, [7] а в інших дослідженнях зменшували метастазування 
раку товстої кишки [6]. Мало даних щодо залучення перитонеальних 
макрофагів в імунну відповідь на пізніх стадіях раку товстої кишки.  
Проте активація перитонеальних макрофагів на ранній стадії раку 
товстої кишки і раку шлунка може пригнічувати ріст пухлини [8].

Клітини селезінки реагують на патогени, що потрапляють в кров, 
та відіграють важливу роль в імунологічному нагляді [9]. В селезінці 
знаходяться компартменти вродженої та адаптивної імунної системи, 
що забезпечують як негайну реакцію на проникнення мікробів, так  
і антиген-специфічну імунну відповідь [10]. Проте як саме лімфоцити 
селезінки реагують на перебіг раку товстої кишки або трансплантацію 
алогенних стовбурових клітин при ньому, залишається невідомим.

Пухлини товстої кишки на середній та пізній стадіях можуть уни-
кати розпізнавання та елімінації імунною системою [11]. Вважається, 
що їх втеча від імунної відповіді залежить як від змін самих пухлин-
них клітин, так і дефектів в функціонуванні імунокомпетентних клі-

На сьогоднішній день значна увага привернута до запалення як 
одного з основних факторів ризику в розвитку раку товстої кишки 
[1-3]. Сучасні дослідження зосереджені на оцінці змін в активності 
імунної системи на різних стадіях розвитку раку. Одним з нових під-
ходів до стимулювання протипухлинної імунної відповіді є застосу-
вання терапії з використанням плацентарних мультипотентних клітин 
(ПМК), в основі якої лежить імуномодулюючий ефект клітин плацен-
ти при внутрішньовенному введенні [4, 5].

Дослідження ролі асоційованих з пухлиною макрофагів у роз-
витку раку товстої кишки проводяться досить давно, але в якій мірі 
загальна активність макрофагів змінюється на різних стадіях раку, 
залишається незрозумілим. Активовані макрофаги, як відомо, виро-
бляють прозапальні цитокіни і посилюють клітинну цитотоксичність. 
Проте активовані макрофаги пухлини можуть стимулювати розви-
ток нових судин і її прогресування [6]. Таким чином, дані щодо ролі 
і участі тканинних макрофагів в розвитку раку товстої кишки досить 
суперечливі. Ілюструючи неоднозначність сьогоднішнього розумін-
ня участі макрофагальної системи в патогенезі раку, асоційовані  
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тин [12-14]. Плацента відіграє основоположну роль в підтриманні то-
лерантності материнського організму щодо плоду під час вагітності, 
тому можна припустити, що клітини, присутні в плацентарній тканині, 
можуть мати імуномодулюючі властивості [5, 15]. Припускають, що 
застосування ПМК може сприяти запуску імунної реакції на пухлину 
товстої кишки. Крім того, ПМК є алогенними для реципієнта, тому 
зміни в активності клітин імунної системи будуть досить очікувані. 
ПМК мають деякі переваги для клінічного застосування: відсутність 
етичних обмежень, безболісність процедури, можливість отримання 
великої кількості стовбурових клітин з низькою імуногенністю [16, 
17]. На додаток, ПМК характеризуються низькою експресією молекул 
головного комплексу гістосумісності МНС класу II, що дає можли-
вість застосовувати їх при алогенній трансплантації [18].

Для кращого розуміння механізмів залучення імунної систе-
ми на пізній стадії раку та впливу на ці процеси трансплантованих 
мультипотентних клітин плаценти ми змоделювали розвиток пухли-
ни товстої кишки у щурів шляхом хімічної індукції з використанням 
1,2-диметилгідразину (ДМГ) та дослідили у них показники клітинно-
го імунітету.

ВИДІЛЕННЯ І КУЛЬТИВУВАННЯ ПМК ЩУРІВ
Всі експерименти на тваринах були проведені відповідно до 

міжнародних принципів Європейської конвенції про захист хребет-
них тварин, що використовуються для експериментальних та інших 
наукових цілей (Європейська конвенція, Страсбург, 1986) та ст. 26 
Закону України «Про захист тварин від жорстокого поводження» 
(№3447-IV, 21.02.2006), а також стандартам біологічної безпеки.  
Експериментальний протокол був схвалений комітетом з біоетики на-
вчально-наукового центру «Інститут біології» Київського національ-
ного університету імені Тараса Шевченка (протокол № 8, 03.04.14).

Вагітні самки щурів виводились з експерименту на 21-й день ва-
гітності шляхом асфіксії з використанням діоксиду вуглецю. Вилучали 
плаценти від плодів чоловічої статі (n = 10). Щурячі плаценти промива-
ли в збалансованому сольовому розчині Хенкса, який містив 2,5 мкг/мл  
амфотерицину В, 50 мкг/мл стрептоміцину і 100 од/мл пеніциліну 
(Sigma, США). Ворсинчасту тканину розсікали на шматочки розміром 
приблизно 1-5 мм3 за допомогою хірургічних ножиць і пінцетів, а потім 
промивали у збалансованому сольовому розчині Хенкса. Фрагменти 
тканини вносили в чашки для культивування клітин. Для сприяння мі-
грації клітин з тканини на поверхню культурального флакона додава-
ли середовище DMEM з високим вмістом глюкози, яке містило 10 % 
фетальної сироватки корів (ФСК). Первинні культури культивували  
в СО2-інкубаторі в умовах зволоженого повітря з 5 % СО2 при темпера-
турі +37 °С. Поживне середовище змінювали двічі на тиждень. При до-
сягненні 90 % конфлюентності моношару клітини обробляли сумішшю 
розчинів 0,05 % трипсину та 0,02 % EDTA. Отриману суспензію клітин 
вносили в культуральний флакон з розрахунку 5•103 клітин/см2.

Для підтвердження мультипотентності отримані з плаценти клі-
тини було спрямовано  до диференціювання  (n = 3) в остеогенному 
та адипогенному напрямках, а також визначено експресію поверх-
невих маркерів, властивих мезенхімальним стовбуровим кліти-
нам. Остеогенне середовище, в яке вносили клітини 3-го пасажу  
і культивували їх протягом 21 доби, складалося з DMEM та місти-
ло 10-7 М дексаметазону (Sigma, США), 10 мМ β-гліцерофосфату 
(Sigma, США) і 0,1 мМ аскорбат-2-фосфату (Sigma, США).  Міне-
ралізований матрикс виявляли фарбуванням 1 % розчином аліза-
ринового червоного. Диференціювання клітин в адипогенному на-
прямку проводили в середовищі  DMEM з додаванням 10 % ФБС,  
1 мкМ дексаметазону (Sigma, США), 0,5 мМ ізобутил-метилксан-
тину (Sigma, США), 0,06 мМ індометацину (Sigma, США) і 5 мкг/
мл інсуліну (Biochrom, США) протягом 21 доби. Жирові включен-
ня виявляли фарбуванням Oil Red О. Як контроль були викорис-
тані клітини, культивовані протягом того ж терміну в живильному 
середовищі без факторів диференціювання. Імунофенотипування 
було проведене з використанням наступних антитіл: PE Mouse Anti-
Rat CD90/Mouse CD90.1 (Cat. No. 551401, Becton Dickinson, США),  
APC-Cy7 Mouse Anti-Rat CD45 (кат. № 561586, Becton Dickinson, 
США) та FITC CD44 [OX-50] (кат. № GTX76381, GeneTex, США) від-
повідно до інструкцій виробника. Для дослідження експресії CD29 
суспензію клітин фіксували у 2 % забуференому параформаль-
дегіді 20 хв з наступною пермеабілізацією у 0.3 % сапоніні 30 хв,  
та інкубували з антитілом Integrin beta-1/CD29 [EP1041Y], C-term 
rabbit monoclonal antibodies (кат. № GTX61413, GeneTex, США) в титрі 
1:50. Alexa Fluor 405 conjugate Goat anti-Rabbit IgG (кат. № A-31556, 
Invitrogen, США) в титрі 1:700 було використано в якості вторин-
ного антитіла. Проточну цитометрію проводили з використанням 
клітинного сортера BD FACSAria (Becton Dickinson, США). Отримані 
культури успішно диференціювалися в двох мезодермальних на-
прямках та мали імунофенотип CD90+CD44+CD29+/lowCD45-, що є під-
твердженням мультипотентності виділених з плаценти клітин.

ДИЗАЙН ЕКСПЕРИМЕНТУ ІN VIVO
Експерименти проводились на 2-місячних самцях щурів-альбіно-

сів Wistar (n = 122), масою 180-200 г, отриманих з Центрального ві-
варію Навчально-наукового центру «Інститут біології» Київського на-
ціонального університету імені Тараса Шевченка. ДМГ (Sigma, США) 
розчиняли у фізіологічному розчині NaCl (ФР) і доводили до рН 6,5 
за допомогою 2 М NaOH безпосередньо перед використанням. Для 
індукції розвитку пухлини щурам (n = 107) підшкірно раз на тиждень 
упродовж 20 тижнів вводили 20 мг/кг маси тіла ДМГ в 0,1 мл фізіо-
логічного розчину [19]. Контрольна група (n = 10) отримувала тільки 
фізіологічний розчин. На рис. 1 показаний протокол введення ДМГ. 
Фізіологічний розчин або ПМК 3 пасажу вводили внутрішньовенно на 
20-му тижні моделювання (n = 59). (табл. 1). На 20-му тижні моделю-
вання 10 випадково обраних щурів виводили з експерименту шляхом 
асфіксії з використанням діоксиду вуглецю для морфологічного та 
гістологічного підтвердження утворення пухлин, еквівалентних стадії 
Т1-2N0-1M0 колоректального раку у людини 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

ГРУПА
КІЛЬКІСТЬ 

ТВАРИН
DMH-ІНДУКОВАНИЙ 
РАК ТОВСТОЇ КИШКИ

ВВЕДЕННЯ
ТЕРМІН ВИВЕДЕННЯ  

З ЕКСПЕРИМЕНТУ, ТИЖД.

Інтактні щури 1 + - 20

Інтактні щури +ФР, 1 тижд. 5 - ФР 21

Інтактні щур + ФР, 5 тижд. 5 - ФР 25

DMH щури + ФР, 1 тижд. 5 + ФР 21

DMH щури + ФР, 5 тижд. 9 + ФР 25

DMH щури + ПМК, 1 тижд. 5 + ПМК 21

DMH щури + ПМК, 5 тижд. 10 + ПМК 25

Примітки:  
DMH – 1,2-диметилгідразин,  
ФР – фізіологічний розчин NaCl,  
ПМК – плацентарні 
мультипотентні клітини.

Табл. 1. 
Експериментальні 
групи тварин.
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ПРОЦЕДУРА ВИДІЛЕННЯ ПЕРИТОНЕАЛЬНИХ МАКРОФАГІВ
Перитонеальні макрофаги щурів збирали в холодному фосфат-

но-сольовому буфері (ФСБ). Еритроцити лізували в 0,9 % NH4Cl бу-
фері для лізису. FITC-мічені клітини St. aureus (109/мл) були додані 
до 2•106 макрофагів; суміш інкубували протягом 30 хв при +37 °С. 

Макрофаги без St. aureus були використані в якості негативного 
контролю. 2 мл холодного ФСБ додавали до кожної суспензії, клі-
тини осаджували центрифугуванням при 300х g протягом 5 хв і ре-
суспендували в 0,4 мл 4 % забуференого формальдегіду. Дані про-
точної цитометрії були отримані з використанням цитометра FACS 
Calibur (BD Biosciences, США), обладнаного синіми і червоними ла-
зерами, та проаналізовані за допомогою програмного забезпечення 
Cell Quest-PRO.

ОЦІНКА СТИМУЛЬОВАНОЇ АКТИВНОСТІ NADPH ОКСИДАЗИ 
ПЕРИТОНЕАЛЬНИХ МАКРОФАГІВ
Спонтанну та індуковану активність перитонеальних макрофа-

гів вимірювали за допомогою тесту відновлення нітросинього те-
тразолію (НСТ). Для виявлення спонтанної активності (СА) NADPH-
оксидази НСТ був доданий до макрофагів в лунки 96-лункового 
планшета (0,1 мл 0,2 % НСТ додавали до 1•105 макрофагів в 0,1 мл 
середовища). Для виявлення стимульованої активності (СТА) 20 нМ 
форбол-міристат-ацетату було додано до складу розчину НСТ. Кліти-
ни інкубували в стандартних умовах (+37 °С, 5 % CO2) протягом 1 год. 
Планшети центрифугували при 300х g протягом 10 хв, надосадову 
рідину обережно видаляли і додавали в кожну лунку 0,2 мл 100 % 
етанолу. Планшети повторно центрифугували і накопичений форма-
зан вивільняли шляхом ресуспендування клітинного осаду в 0,1 мл 
100 мМ гідроксиду калію і 0,1 мл ДМСО на лунку. Оптичну щільність 
вимірювали за допомогою фотометра NanoDrop Multiscan Spectrum 
2000 (Thermo Scientific, США) на довжині хвилі 540 нм. Відсоток 
спонтанної активності був розрахований за формулою: (абсорбція 
при СТА – абсорбція при СА) х 100 % / абсорбція при СА.

СТАТИСТИЧНИЙ АНАЛІЗ
Статистичну обробку даних проводили з використанням одно-

факторного дисперсійного аналізу ANOVA з апостеріорним тестом 
(post-hoc Tukey’s test) для виявлення достовірних відмінностей між 
групами та представляли у вигляді M ± SD. Відмінності вважали ста-
тистично значимими при р < 0,05.

Усіх щурів зважували щотижня. Індекси маси тимуса і селезінки 
були обчислені відповідно до формули: індекс маси тимуса або селе-
зінки = маса тимуса або селезінки (мг) / маса тіла (г) [16]. 

ІНДУКОВАНА ПРОЛІФЕРАЦІЯ Т- І В-ЛІМФОЦИТІВ  
В СЕЛЕЗІНЦІ
Селезінки промивали у середовищі RPMI-1640 з додаванням 

антибіотиків (100 мкг/мл стрептоміцину і 100 од/мл пеніциліну); го-
могенізували і фільтрували через фільтр з розміром пор 100 мкм. 
Клітини селезінки в кількості 5•106/мл інкубували протягом трьох 
днів при стандартних умовах культивування в середовищі RPMI-1640  
(HyClone, США), яке містило 10 % ФСК, 2 мМ глутаміну, 100 мкг/мл  
стрептоміцину, 100 од/мл пеніциліну, 25 мМ 2-меркаптоетанолу 
(Sigma, США). Т-клітини стимулювали фітогемагглютиніном (ФГА)  
в дозі 30 мкг/мл, а В-клітини стимулювали за допомогою ліпополіса-
хариду (ЛПС) в дозі 100 мкг/мл (Sigma, США). Після цього 106 клітин 
на пробу центрифугували при 300х g протягом 10 хв, ресуспендували 
в 1 мл гіпотонічного буферу для лізису, що містив 0,1 % цитрату на-
трію, 0,1 % Тритону Х-100, 5 мкг/мл пропідіум йодиду та інкубували 
протягом 30 хв. Вміст ДНК в лімфоцитах вимірювали за допомогою 
проточної цитометрії з використанням цитометра FACS Calibur (BD 
Biosciences, США). Гістограми клітинного циклу були проаналізо-
вані за допомогою програмного забезпечення Mod Fit LT 3.0 (Verity 
Software House, США). Індекс стимуляції (ІС) розраховували як від-
ношення кількості мітоген-стимульованих проліферуючих клітин до 
кількості нестимульованих проліферуючих клітин.

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Рис. 2. Індекси маси селезінки та тимуса в експериментальних групах. DMH – 1,2-диметилгідразин, PS – фізіологічний розчин NaCl, PDMCs – 
плацентарні мультипотентні клітини.

Colon tumors formation

20 mg/kg body weight of DMH
were administered

subcutaneously once a week
for 20 weeks and then

discontinued

Time of observation
5 weeks

0 20 25

Wistar rats
2 month old

weeks

Baseline
2.2*106 rat PDMCs/kg
body weight

Рис. 1. Схема експерименту. DMH – 1,2-диметилгідразин, PDMCs – 
плацентарні мультипотентні клітини.
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Маса тіла і органів імунної системи у щурів з ДМГ-індукованим 
раком товстої кишки не залежить від застосування ПМК

Маса тіла інтактних контрольних щурів збільшувалася протягом 
усього періоду спостереження (до 25-го тижня після моделювання 
раку), в той час як маса щурів з ДМГ-індукованим раком почала зни-
жуватися через 16 тижнів після індукції. До моменту введення ПМК  
(20 тижнів після введення ДМГ) середня маса щурів у контрольній  
і дослідній групі з пухлинами значно відрізнялися (табл. 2). Важливо 
відзначити, що введення ПМК не призводило до нормалізації маси тіла. 

Індекси маси селезінки та тимуса не відрізнялися у інтактних щу-
рів, тварин з ДМГ-індукованим раком + ФР та щурів з пухлинами, 
яким вводили ПМК на 21-му і 25-му тижні експерименту (рис. 2), де-
монструючи, що ні розвиток раку товстої кишки, ні подальше введен-
ня ПМК безпосередньо не впливають на масу основних органів пери-
феричної імунної системи. На противагу нашим спостереженням на 
щурах, в інших подібних роботах показано, що індекс маси селезінки 
у мишей з гепатоцелюлярною карциномою був значно вищим, ніж в 
групі нормальних тварин [21]. З іншого боку, попередні дослідження 
продемонстрували, що маса тимуса в групі тварин-носіїв пухлин була 
значно нижчою, ніж в контрольній групі, і що селезінка при цьому 
не бере участі в реалізації імунологічної відповіді на прогресування 
раку [22, 23]. 

ФАГОЦИТАРНА АКТИВНІСТЬ І СТИМУЛЬОВАНА АКТИВ-
НІСТЬ NADPH-ОКСИДАЗИ ПЕРИТОНЕАЛЬНИХ МАКРОФАГІВ
Активація макрофагів необхідна для встановлення контролю над 

запаленням і прогресуванням захворювань. Антиген-неспецифічні 
ефекторні клітини, які включають натуральні кілери, макрофаги, 
нейтрофіли і дендритні клітини, відіграють важливу роль в проти-
пухлинному захисті [24, 25]. Було показано, що стійке системне інгі-
бування активності вищевказаних ефекторних клітин може сприяти 
розвитку раку і метастазуванню. [26]. ПМК пригнічують проліфе-
рацію алореактивних лімфоцитів у змішаній культурі лімфоцитів  
[15, 27, 28, 29]. Залежно від методу виділення ПМК спостерігається  
пригнічення або стимулювання проліферативної відповіді Т-лімфо-
цитів in vitro [15]. В той же час на ПМК експресуються молекули 
MHC-I, але вони не експресують MHC-II (HLA-DR), тому можуть бути 
використані для алогенних трансплантацій [18, 29, 30]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Таким чином, ми вирішили дослідити чи призведе пухлина тов-
стої кишки та супутнє застосування ПМК in vivo до мобілізації імуно-
компетентних клітин в черевну порожнину. Як видно на рис. 3, немає 
суттєвої різниці в спонтанній і стимульованій активності макрофагів  
у щурів з раком товстої кишки на пізніх стадіях в порівнянні з контроль- 
ними інтактними тваринами. Крім того, не спостерігається ніякого 
ефекту протягом п’яти тижнів після введення ПМК як в експеримен-
тальній, так і в контрольних інтактних групах.

Ранні роботи на моделі карциноми Льюїса у мишей показали, що 
розвиток пухлини не впливає на спонтанну фагоцитарну активність 
перитонеальних макрофагів. Однак, всупереч нашим даними, в цих 
експериментах стимульована фагоцитарна активність перитонеаль-
них макрофагів була підвищеною [31-33]. Можна припустити, що 
перитонеальні макрофаги не беруть участі в канцерогенезі товстої 
кишки на пізніх стадіях і не реагують на введення алогенних ПМК.

ІНДУКОВАНА ПРОЛІФЕРАЦІЯ Т- І В-ЛІМФОЦИТІВ СЕЛЕЗІНКИ
Для оцінки функціональної активності Т- і В-лімфоцитів селезінки 

спленоцити культивували в стерильних умовах у поживному середовищі, 
яке містило фітогемаглютинін (ФГA) або ліпополісахарид (ЛПС) від-
повідно. Рак товстої кишки на пізніх стадіях негативно позначився 

Рис. 3. Фагоцитарна активність перитонеальних макрофагів в експериментальних групах. DMH – 1,2-диметилгідразин, PS – фізіологічний розчин NaCl, 
PDMCs – плацентарні мультипотентні клітини.

ГРУПА

СЕРЕДНЯ МАСА ТІЛА, Г

1-Й ТИЖД. 20-Й ТИЖД. 25-Й ТИЖД.

M SD M SD M SD

Інтактні щури 
+ ФР (n = 15) 139,8 30,0 354,4 10,1 387,5 12,9

DMH-щури + 
ПМК (n = 48) 155,9 23,8 329,6* 5,7 332,1* 7,0

DMH-щури + 
ПМК (n = 59) 155,9 25,5 315,4* 6,5 313,0* 7,7

Примітки: DMH – 1,2-диметилгідразин, ФР – фізіологічний розчин NaCl,  
ПМК – плацентарні мультипотентні клітини. * – достовірні відмінності  
(p ≤ 0.05) в порівнянні з інтактними тваринами.

Таблиця 2. Зміни маси тіла експериментальних тварин.
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клітинного циклу лімфоцитів селезінки у тварин з моделлю гепато-
целюлярної карциноми [34]. 

Рак товстого кишківника негативно впливав на проліферацію 
Т-клітин у щурів, а введення їм ПМК суттєво не змінювало про-
ліферацію як Т-, так і B-лімфоцитів і макрофагів. Крім того, ми  
виявили значне зниження проліферації ФГА-стимульованих Т-клітин, 
отриманих від тварин з раком через 25 тижнів після введення ДМГ, 
в порівнянні з Т-клітинами, отриманими через 20 тижнів (рис. 4, В). 
На відміну від цього, чітко простежувались зміни клітинного циклу 
нестимульованих Т-клітин в цій групі і на 25-му, і на 20-му тижні піс-
ля індукції пухлин. Зростання проліферативної активності Т-клітин у 
тварин паралельної інтактної контрольної групи на 25 тижнів проти 
20 тижнів може вказувати на залежність цього показника від віку.

на проліферативному статусі як Т-, так і В-клітин. У щурів з ДМГ-
індукованими пухлинами була знижена проліферативна активність 
нестимульованих лімфоцитів. Як видно на рис. 4, A, у тварин з раком 
зменшувався відносний вміст лімфоцитів в S і G2/M фазах клітинного 
циклу, в той час як кількість лімфоцитів в фазі G0/G1 була збільшена 
у порівнянні з інтактними контрольними тваринами. Введення ПМК 
не впливало на проліферативний потенціал лімфоцитів. Крім того,  
у щурів з ДМГ-індукованими пухлинами рівень проліферації Т-клітин 
був нижчим (рис. 4, В) та достовірно не змінювався після введення 
ПМК. Цікаво, що хоча проліферативний статус Т-клітин і був зниже-
ним, ми не виявили будь-яких змін в рівнях В-клітинної проліферації 
(рис. 4, С). Подібно до наших результатів, в дослідженнях інших авто-
рів не було виявлено будь-яких достовірних відмінностей в профілях 
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Рис. 4. Аналіз клітинного циклу культур 
спленоцитів.  
A – без стимуляції;  
B – стимуляція фітогемаглютиніном (PHA);  
C – стимуляція ліпополісахаридом (LPS).
DMH – 1,2-диметилгідразин;  
PS – фізіологічний розчин NaCl;  
PDMCs – плацентарні мультипотентні 
клітини.
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ВИСНОВКИ

Показники імунної системи у щурів з диметилгідразин-індукованим раком товстої кишки в середні та пізні строки після індукції змінюються. 
Індекси маси селезінки і тимуса не відрізнялися у інтактних тварин після введення ДМГ та у тварин з ДМГ-індукованим раком, незалежно 
від введення плацентарних мультипотентних клітин, хоча маса тіла при раку зменшувалась. Наявність раку товстої кишки з введенням або 
без ПМК не впливала на спонтанну нестимульовану фагоцитарну активність перитонеальних макрофагів. Проте відзначено пригнічення 
проліферації спленоцитів в групі тварин з пухлинами. Більш того, клітинно-опосередкований імунітет був пригнічений у щурів з раком 
товстого кишківника незалежно від введення ПМК. Також не було виявлено ніяких змін в профілі клітинного циклу стимульованих ліпопо-
лісахаридом В-клітин селезінки. Цей результат виявився несподіваним, оскільки відомо про дозозалежне інгібування в умовах співкуль-
тивування плацентарними стовбуровими клітинами проліферації алогенних Т-клітин, стимульованих фітогемаглютиніном [18], в той час як  
в нашому дослідженні не було ніяких змін в проліферації лімфоцитів при введенні ПМК.

Таким чином, введення ПМК не стимулює функціональну активність імунної системи на середніх та пізніх стадіях раку товстої кишки, ймо-
вірно, через відсутність безпосереднього контакту з лімфоцитами в селезінці. Наші результати можуть доповнити існуючі дані про систем-
ну імунну реакцію перитонеальних макрофагів та лімфоцитів селезінки на пізніх стадіях типового перебігу диметилгідразин-індукованого 
колоректального раку в щурів, а також при введенні їм стовбурових клітин плаценти.
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