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p=0,001). Следует отметить, что в группе с ИМ без лече-
ния фракция выброса снижалась до 46,8±0,8% (t=4,53: 
p>0,05). Практически по всем изученным показателям 
в группе (b) были достигнуты существенным образом 
лучшие результаты в сравнении с нелеченными живот-
ными, причем уровень достоверности различий был как 
правило меньше 0,01. Особенно впечатляющие резуль-
таты получены при исследовании удельного количества 
сосудов на 100 тыс. мкм2 (10,21±1,26 без лечения 
в сравнении с 68,2±4,64 у крыс с моделью острого 
ИМ после введения ММСК). Выводы. Трансплантация 
ММСК костного мозга при ИМ оказывает существен-
ное положительное влияние на сократительную функ-
цию сердца, толерантность к физическим нагрузкам 
и морфологическую картину миокарда.

немиэлоАблАтивнАя трАнсплАнтАция 
клеток костного мозгА кАк способ 
клеточной терАпии моногенных 
зАболевАний

Вячеслав Михайлович Михайлов1, Анастасия 
Владимировна Соколова1, Елена Васильевна 
Каминская1, Надежда Степановна Скрипкина2, 
Наталья Александровна Тимонина3, Виолетта 
Васильевна Кравцова3, Игорь Ильич Кривой3

1  Институт цитологии РАН, Санкт-Петербург, Россия;
2  Городская больница № 31, Санкт-Петербург, 

Россия;
3  Кафедра Физиологии СПБ Государственного 

Университета, Санкт-Петербург, Россия

vmikhailov@incras.ru

Трансплантация миобластов мышам mdx была нача-
лом клеточной терапии (КТ) моногенного заболевания 
(МЗ) миодистрофии дюшенна (Мдд) (Partridge et al., 
1989). За 30 лет в поперечно-полосатых мышечных во-
локнах (ППМВ) при помощи КТ не удалось восстановить 
синтез дистрофина (Сд), сопоставимого по продолжи-
тельности с жизнью как больных Мдд так и экспери-
ментальных животных. Мы прим.ли внутривенную не-
миэлоаблативную трансплантацию (НМАТ) аллогенных 
клеток костного мозга (ККМ) мышей C57BL/6 мышам 
mdx (C57BL/10), облученных лучами Рентгена (РО) 
в дозе 3 Гр, без использования в течение опыта имму-
носупрессоров (Соколова и др., 2010; Mikhailov et al., 
2012). Через 6 месяцев (мес) после РО степень химе-
ризма мышей mdx, выявленная при помощи трансплан-
тации GFP(+) ККМ C57BL/6, была 3,3±0,8%. Сд оцени-
вали иммуноморфологически как долю дистрофин (+) 
ППМВ (ППМВ(д+)) в бедренной мышце и диафрагме 
в течение года после РО. У химер-mdx после РО в дозе 
5 Гр и выше усиления Сд не наблюдали (Михайлов и др,. 
2006). При РО в дозе 3 Гр в бедренной мышце химер-
mdx Cд возрастал от 1,1±0,4% до 28±7% д(+)ППМВ 
через 6 мес после трансплантации ККМ и понижался 
до 5±1% через 12 мес. доля ППМВ без центральных 
ядер возрастала от 10±1% до 23±2% на 6 мес и умень-
шалась до 11±1% в конце года. При этом доля погиба-
ющих ППМВ к концу года уменьшалась от 2,2±0,6% 
до 0,5±0,1%. В ППМВ диафрагм химер-mdx Сд возрас-
тал от 0,3±0,3% до 12±0,4% через 6 мес. и уменьшался 
до 2,6±0,7% через 9 и до 1,5±0,3% ППМВ(д+) на 12 мес 
после трансплантации ККМ. Структуру синапсов оцени-
вали после окраски срезов мышц tetramethylrhodamin-
α-bungarotoxin -ом. У химер-mdx доли синапсов «дикого» 
типа в виде «ветвей» росли от исходных 14% до 43%, 

49%, 48%, и 37% на 4, 8, 11 и 12 мес после РО и НМАТ 
ККМ. В синапсах также полностью восстанавливались 
потенциал покоя и гиперполяризация концевых пласти-
нок (Кравцова и др., 2011). Результаты показывают, 
что трансплантированные аллогенные ККМ в условиях 
НМАТ поддерживают Сд в мышцах химер-mdx в тече-
ние года. НМАТ ККМ успешно используется для лечения 
МЗ серповидно-клеточной анемии взрослых пациентов 
(Vermylen, 2013). Обсуждается перспективость приме-
нения метода немиэлоаблативной трансплантации ККМ 
для лечения Мдд и других моногенных заболеваний.

РНФ № 14-50-00068.

регенерАторный потенциАл 
воспАлительного ответА 
в перитуморАльной облАсти при рАке 
желудкА

Илья Александрович Михайлов, Наталья 
Владимировна Данилова, Нина Александровна 
Олейникова, Павел Георгиевич Мальков, 
Нуршат Минуллаевич Гайфуллин

Московский государственный университет 
им. М.В. Ломоносова, Москва, Россия

imihailov@mc.msu.ru

Введение. Неоваскуляризация (ангиогенез) являет-
ся неотъемлемой частью процесса регенерации, в том 
числе в слизистой оболочке желудка. Рост грануляци-
онной ткани и образование новых микрососудов по-
средством ангиогенеза стимулируется FGF, VEGF, PDGF, 
ангиопоэтинами, IL-1 и TNF-α. Часть из этих факторов 
может продуцироваться клетками иммунной системы — 
Т-хелперами и макрофагами. Известно, что опухолевые 
клетки стимулируют ангиогенез в прилежащих к ним 
участках ткани; показано, что в этом процессе важную 
роль играет микроокружение опухолей. В связи с этим 
актуальным является исследование регенераторного 
потенциала воспалительного ответа в перитуморальной 
области, клетки которого могут принимать участие в про-
цессах неоваскуляризации.

Материалы и методы. В исследование были включе-
ны 55 случаев операционного материала рака желудка 
с сохраненной перитуморальной областью. Проведено 
иммуногистохимическое исследование с антителами 
к CD4 и CD68. Число клеток с положительной реакцией 
подсчитывалось при увеличении ×200 в перитумораль-
ной области с дальнейшим вычислением среднего числа 
клеток и медианы.

Результаты. данные экспрессии маркеров были со-
поставлены с клинико-морфологическими характери-
стиками рака желудка для сравнения регенераторного 
потенциала воспалительного ответа в эпителии периту-
моральной области разных групп опухолей. Установлено, 
что инфильтрация T-хелперами (CD4+) перитуморальной 
области значительно более выражена (p<0,05) при опу-
холях N3a/N3b (7 и более метастазов в регионарные 
лимфоузлы; медиана=41,33 клеток), чем при опухолях 
N0 (метастазы в регионарные лимфоузлы отсутству-
ют; медиана=26клеток). Инфильтрация макрофагами 
(CD68+) перитуморальной области значительно более 
выражена (p<0,05) при опухолях N2 (3–6 метастазов 
в регионарные лимфоузлы; медиана=92,33 клеток), чем 
при опухолях N0 (медиана=69,20 клеток).

Заключение. Впервые показано, что плотность ин-
фильтрации T-хелперами и макрофагами перитумо-
ральной области более выражена при опухолях желудка 
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с большим количеством метастазов в регионарные 
лимфоузлы. Известно, что увеличение количества мета-
стазов ассоциировано с большим количеством микро-
сосудов в опухолевой ткани и прилежащих к ней участ-
ках. Таким образом, высокая плотность инфильтрации 
Т-хелперами и макрофагами свидетельствует о более 
активных процессах неоваскуляризации и регенерации 
в перитуморальной области при раке желудка.
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В настоящее время иммунотерапия онкологических 
заболеваний приобретает все большее значение в лече-
нии больных со злокачественными новообразованиями. 
Актуальным остается изучение противоопухолевого дей-
ствия иммунотерапии, в том числе основанной на введе-
нии в организм больного активированных цитотоксиче-
ских лимфоцитов, терапевтический потенциал которых 
усилен in vitro с помощью цитокинов. Однако распреде-
ление лимфоцитов после введения различными спосо-
бами, то есть их миграция in vivo остается не изученным 
аспектом. для развития клеточных технологий и приме-
нения их в клинической практике необходимо получить 
детальную информацию о выживаемости, простран-
ственном распределении и точной локализации транс-
плантированных клеток в организме реципиента.

Целью работы являлась оценка миграции меченых 
активированных лимфоцитов комплексом 99mTc-ГМПАО 
при визуализации in vivo у онкологических больных.

Материалы и методы. Исследование проводили 
с участием трёх пациентов с диагнозами: рак предста-
тельной и молочной желез, меланома. Всем больным 
проводилась сопроводительная иммунотерапия акти-
вированными цитотоксическими лимфоцитами в рам-
ках протокола клинических испытаний, одобренного 
этическим комитетом. Лимфоциты выделяли из крови 
онкологических больных по стандартному методу, под-
вергали активации в полной питательной среде с до-
бавлением ИЛ-2, ИЛ-15 и ИФН-γ. Затем к клеточной 
массе добавляли ГМПАО-изомер, меченый 99mTc, ин-
кубировали, проводили отмывку, определяли количе-
ство и жизнеспособность лимфоцитов после мечения, 
которая во всех случаях была выше 95%. для оценки 
миграции лимфоцитов каждому пациенту проводили 
ОФЭКТ/КТ: сразу после внутрикожного введения кле-
ток, и 2–3 часа спустя.

Основные результаты. Было показано, что после 
внутрикожного введения меченые активированные 
лимфоциты помимо мест введения обнаруживают-
ся в лимфатических узлах различной локализации. 

Накопления свободного РФП, введенного при тех же ус-
ловиях, в лимфоузлах не наблюдалось. для всех трёх 
клинических случаев выявлена общая закономерность: 
меченые активированные лимфоциты мигрировали 
во вторичные лимфоидные органы — лимфоузлы, часть 
из которых расположена рядом с областью онкологиче-
ской патологии, что позволяет говорить об активации 
специфичного противоопухолевого иммунного ответа 
и состоятельности клеточной иммунотерапии злокаче-
ственных новообразований в целом.
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Введение. В настоящее время идёт активный поиск 
путей предотвращения неблагоприятного постинфаркт-
ного ремоделирования сердца. Одним из перспектив-
ных способов является контроль секреции моноцита-
ми/макрофагами некоторых цитокинов. Известно, что 
TNF-α в низких концентрациях защищает миокард, 
но при высоких оказывает токсическое действие.

Цель. изучить возможность использования культуры 
макрофагов, полученной из моноцитов крови пациентов 
с инфарктом миокарда, для дальнейшего исследования 
генома и эпигенома клеток. Оценить in vitro динамику 
секреции макрофагами TNF-α под влиянием IL-4 и INF-γ.

Материалы и методы. для выделения моноцитов 
производился забор 30 мл крови у 3 здоровых доноров 
и 3 больных инфарктом миокарда на 3 (ранний срок) 
и 5 сутки заболевания (поздний срок). Мононуклеарную 
фракцию подвергали CD14+ сепарации по протоко-
лу компании MytlenylBiotec (Германия). Чистоту фрак-
ции определяли путём проточной цитофлюорометрии. 
Количество жизнеспособных клеток определяли при по-
мощи йодистого пропидия.

для культивации клеток были использованы бессы-
вороточная среда X-VIVO 10M (Cambrex) и среды содер-
жащие IL-4 и INF-γ. На 3 и 6 сутки отбирали супернатанты 
и определяли концентрацию TNF-α методом ИФА тест 
системами «Вектор Бест».

Результаты. У здоровых доноров среднее количество 
мононуклеаров в крови составило 17,8×106 клеток, мо-
ноцитов — 6,2×106 клеток. У пациентов с инфарктом мио-
карда (ИМ) эти показатели равны 18,5×106 и 5,8×106 со-
ответственно. Чистота выделенных моноцитов составила 
не менее 95%, число жизнеспособных клеток — 94%.

Результаты анализа определения концентра-
ций TNF-α в супернатантах показали, что IL-4 сни-
жает выработку TNF-α в каждой группе. Независимо 
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