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УДК 671-001.4-022.7:611.018
Є. В. Коболєв
ВПЛИВ ІМПУЛЬСНОГО МАГНІТНОГО ПОЛЯ НА

АГРЕСИВНУ ПОВЕДІНКУ КІНДЛІНГОВИХ ЩУРІВ ЗА
УМОВ МОДУЛЯЦІЇ АКТИВНОСТІ ДОФАМІНЕРГІЧНОЇ
СИСТЕМИ МОЗКУ

В дослідах на щурах лінії Вістар, у яких відтворюва-
ли модель фармакологічного кіндлінгу за допомогою по-
вторного використання коразолу підпороговою дозою
(25,0 мг/кг, внутрішньоочеревинно), спостерігалось зни-
ження порогу розвитку агресивної поведінки в тестах
бійок пар тварин на електродній підлозі. Під впливом
L-DOPA (100 мг/кг, в/очер) спостерігалося підвищення по-
рогу агресивної поведінки щурів, тимчасом як галопери-
дол (0,5 мг/кг, в/очер) спричинював підвищення агресив-
ності. Також підвищення порогу агресивності спостері-
галося під впливом імпульсного магнітного поля (20 ім-
пульсів). Сполучний вплив 10 імпульсами магнітного поля і
L-DOPA (50,0 мг/кг, в/очер), які при самостійному викорис-
танні не спричинювали ефекту, супроводжувалося знижен-
ням вираженості агресивної поведінки кіндлінгових щурів.

Ключові слова: імпульсне магнітне поле, коразол,
кіндлінг, дофамін, галоперидол, агресивна поведінка.
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Ye. V. Kobolyev
EFFECTS OF IMPULSES OF MAGNETIC FIELD

UPON AGGRESSIVE BEHAVIOR IN KINDLED RATS
UNDER CONDITIONS OF DOPAMINERGIC SYSTEM
FUNCTIONAL STATE MODULATION

In Wistar rats kindled via repeated intraperitoneal cora-
zol administration (25.0 mg/kg) the reduction of the thresh-
old of aggressive reactions precipitation was seen in test of
pairs of animals fighting on electrode floor. L-DOPA (100
mg/kg, i.p.) caused the heightening of the threshold of ag-
gressive reactions of rats while haloperidol (0.5 mg/kg, i.p.)
induced increased aggressivness of animals. 20 magnetic field
applied to animal brain impulses were followed by height-
ening of the threshold of aggressive behavior. Combined ap-
plication of 10 impulses of magnetic field and L-DOPA (50.0
mg/kg, i.p), which were not effective when applied separatе-
ly, caused the decreasing of aggressive behavior of pharma-
cologically kindled rats.

Key words: impulse magnetic field, corazol, kindling,
dopamin, haloperidol, agressive behavior.

За останні два десятиріччя
детальні дослідження клітин-
них та молекулярних меха-
нізмів імунологічних процесів
разом із новітніми досліджен-
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБГРУНТУВАННЯ
МОЖЛИВОСТЕЙ ВИКОРИСТАННЯ СИНГЕННИХ
ДЕНДРИТНИХ КЛІТИН ДЛЯ ПОСИЛЕННЯ
ПРОТИПУХЛИННОЇ РЕЗИСТЕНТНОСТІ ОРГАНІЗМУ
Інститут онкології АМН України

нями спектра пухлинних анти-
генів (ПА) дали поштовх швид-
кому розвитку імунології пух-
лин та нових напрямків у кон-
струюванні методів специфіч-

ної імунотерапії раку [1].
Отримaння базисних фактів
щодо розпізнавання різних
структур клітинами імунної
системи через кооперацію з
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антигенами головного комп-
лексу гістосумісності (МНС)
послужилo основою для де-
тального дослідження меха-
нізмів презентації антигену та
ролі антигенпрезентуючих
клітин (АПК) у формуванні
специфічних імунних реакцій
[2].
Основними АПК імунної

системи ссавців є дендритні
клітини (ДК). Сьогодні вва-
жається, що тільки ці клітини
здатні одночасно активувати
первинну та вторинну спе-
цифічні імунні відповіді, іні-
ціювати формування ефектив-
ного протипухлинного імуні-
тету. Їх унікальною функцією
є здатність надавати імуноген-
ну форму антигенам, які, самі
по собі, не спроможні виклика-
ти імунну відповідь in vivo, і,
що є виключно важливим, —
відміняти пухлиноспецифічну
супресію цитотоксичних Т-лім-
фоцитів.
Експериментальними  та

клінічними дослідженнями до-
ведено здатність сингенних/
аутологічних ДК виступати в
якості ефективних природних
ад’ювантів для протипухлин-
них вакцин. Загальні принци-
пи створення таких вакцин
полягають в отриманні ефек-
ту представлення пептидних
фрагментів ПА в комплексі з
молекулами МНС та стиму-
ляції пухлиноспецифічної імун-
ної відповіді. Для цього функ-
ціонально активні ДК інкубу-
ють із пухлинними антигена-
ми, що є специфічним для пух-
лини, і такі ДК, навантажені
ПА, реінфузують хворому [3;
4].
У цьому напрямку розвива-

ються нові підходи до створен-
ня протипухлинних вакцин за-
лежно від підтипу ДК, доз,
схем застосування, методів
навантаження ДК пухлинними
антигенами та шляхів їх вве-
дення в організм.
Найчастіше в клініці вико-

ристовують аутологічні ДК,
отримані з кістковомозкових
клітин-попередників або моно-
цитів периферичної крові, а

також іноді ДК алогенного по-
ходження від здорових до-
норів. Однак, механізм ін-
дукції протипухлинної від-
повіді алогенними ДК ще зали-
шається недостатньо вивче-
ним і потребує подальшого
дослідження.
Досі все ще не визначені

найбільш ефективні шляхи вве-
дення ДК. Для досягнення про-
типухлинного ефекту їх вво-
дять внутрішньовенно, під-
шкірно, інтрадермально в ме-
тастатичні лімфовузли або пе-
ритуморально. При цьому до-
сягається регресія пухлини та
метастазів або формується
протективний імунітет проти
повторного зараження леталь-
ними дозами пухлинних клітин
[5; 6]. Разом з тим, відомо, що
шляхи введення ДК суттєво
впливають на їх розподіл у
лімфоїдній тканині, і це необ-
хідно враховувати у кожній
конкретній клінічній ситуації
[7].
Мета нашої роботи — шля-

хом селективного дослідження
оцінити вплив ДК, навантаже-
них або ненавантажених ПА,
при різних шляхах їх введення
на перебіг перещеплюваних
пухлин у мишей.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилися
на 300 мишах лінії СВА, роз-
ведених у віварії Інституту
онкології АМН України, та 150
мишей лінії С57ВІ/6, розведе-
них у віварії Інституту фізіо-
логії ім. О. О. Богомольця,
віком 2–2,5 міс. Як модель екс-
периментальних пухлин вико-
ристовували саркому 37 (S37)
мишей (асцитна форма), що
характеризується високим зло-
якісним перебігом, та мета-
стазуючу гематогенним шля-
хом карциному Льюїс (КЛ)
(штами, що перещеплюються
за загальноприйнятою мето-
дикою в лабораторії штамів
ІЕПОР ім. Р. Є. Кавецького
НАН України). Клітини S37
кількістю 0,5×106 на мишу в

0,5 мл забуференого фізіоло-
гічного розчину (ЗФР) вводили
мишам лінії СВА внутрішньо-
черевно (в/ч). Для індукції КЛ
пухлинні клітини кількістю
2,5×105 на мишу перещеплюва-
ли мишам лінії С57ВІ/6 в сто-
пу задньої кінцівки об’ємом
0,05 мл. На 36-ту добу після
перещеплення пухлинних клі-
тин тваринам ампутували кін-
цівку з розвинутою пухлиною
на рівні колінного суглоба. Опе-
рацію проводили під ефірним
наркозом.
Дендритні клітини отриму-

вали із селезінки мишей ліній
СВА та C57BL/6 з дотриман-
ням правил асептики за мето-
дикою [8], яка передбачає ви-
ділення ДК із суспензії сплено-
цитів за допомогою градієнта
щільності 14,5%-го метризамі-
ду.
Лізат клітин S37 отримува-

ли шляхом 5 циклів заморожу-
вання (-20 °С)/відтаювання
(37 °С) 1×107/мл пухлинних клі-
тин з подальшим центрифугу-
ванням протягом 25 хв при
8000 об/хв і використовували
як ПА. До частини ДК на 4
год додавали лізат клітин S37
або КЛ, що містив 0,5 мг/мл
білка, кількість якого визнача-
ли за методом Бредфорда.
Відомо, що в селезінці ми-

шей виявляють 2 субпопуляції
ДК: перша — зрілі ДК, що роз-
ташовані в білій пульпі, які
швидко гинуть шляхом апоп-
тозу при контакті з Т-лімфо-
цитами, друга — знаходиться
в маргінальній зоні і може до-
зрівати під дією різних стиму-
лів [9]. З метою ініціації кінце-
вого дозрівання таких ДК їх
культивували протягом 18 год
у 100 нг/мл ліпополісахариду
(ЛПС) (з Escherichia coli 0111:B4,
“Sigma”, США).
Після цього ДК вводили

досліджуваним тваринам кіль-
кістю 2×105 клітин на мишу
внутрішньовенно (в/в) (в орбі-
тальний венозний синус), під-
шкірно (п/ш) або внутрішньо-
черевно (в/ч). Навантажені
пухлинними антигенами ДК
застосовували в сингенній ПА



ДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИДОСЯГНЕННЯ БІОЛОГІЇ та МЕДИЦИНИ28

— перещеплювана пухлина
системи.
Тварини були розподілені

на групи таким чином:
1. Введення лише клітин S37

або КЛ. (Контроль S37 (КЛ).
2. S37 (КЛ) + введення ДК,

ненавантажених ПА, підшкір-
но (ДК, п/ш).

3. S37 (КЛ) + введення ДК,
навантажених ПА, підшкірно
(ДК агS37 (КЛ) п/ш).

4. S37 (КЛ) + введення ДК,
ненавантажених ПА, внутріш-
ньовенно, (ДК, в/в).

5. S37 (КЛ) + введення ДК,
навантажених ПА, внутрішньо-
венно, (ДК агS37 (КЛ) в/в).

6. S37 + введення ДК, нена-
вантажених ПА, внутрішньо-
черевно, (ДК, в/ч).

7. S37 + введення ДК, на-
вантажених ПА, внутрішньо-
черевно (ДК агS37 в/ч).
Протипухлинну ефективність

ДК визначали у подальших екс-
периментах: вводили сингенні
ДК на 2-гу добу після перещеп-
лення S37 (І експеримент).
Для дослідження впливу ДК

на протипухлинну резистент-
ність організму сингенні ДК
вводили за 7, 14 та 21 добу до
перещеплення S37 (ІІ експери-
мент).
З метою вторинної профі-

лактики метастазування син-
генні ДК вводили на 3-тю
добу після хірургічного вида-
лення КЛ (ІІІ експеримент).
У рамках експериментів

підраховували середню три-
валість життя тварин, дослі-
джували медіану їх вижива-
ності (доба з моменту пере-
щеплення пухлини, на яку ви-
живаність тварин становить
50 %). Протиметастатичну
ефективність ДК оцінювали,
порівнюючи кількість та об’єм
метастазів у легенях у конт-
рольній та досліджуваних гру-
пах тварин з видаленою КЛ
(дослідження проводили на
14-ту добу після операції).
Результати експериментів

обробляли статистично з вико-
ристанням t-критерію Стью-
дента. Вірогідними вважали
значення при рівнях P<0,05.

а

б

в

Рис. 1. Вплив сингенних ДК на тривалість життя мишей із саркомою 37
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Результати дослідження
та їх обговорення

Одним із завдань нашого
дослідження було оцінити про-
типухлинну ефективність ДК
при різних шляхах їх введення
у тварин з перещеплюваною
пухлиною.
Як показали результати дос-

ліджень I експерименту, най-
більш виражений протипух-
линний ефект досягається за
умови в/в введення сингенних
ДК (рис. 1). Так, введення не-
навантажених та навантаже-
них протипухлинними антиге-
нами ДК приводило до подо-
вження тривалості життя ми-
шей з S37 на 46 та 29 % відпо-
відно, Р<0,05. Медіани вижи-
ваності тварин становили 13
та 16 днів порівняно з 9 днями
в контролі. Слід зазначити, що
ніякої протипухлинної ефек-
тивності не було зареєстрова-
но при п/ш та в/ч введенні ДК
як навантажених, так і нена-
вантажених ПА. При в/ч вве-
денні ДК тривалість життя
тварин навіть дещо скорочу-
валася порівняно з контролем,
особливо у разі застосування
ДК, навантажених ПА (на
11 %). Виходячи з цього, у пода-
льших дослідженнях в/ч шлях
введення ДК нами не застосо-
вувався.
Таким чином, на моделі S37

у мишей лінії СВА показано,
що ДК сингенного походження
проявляють протипухлинну
активність лише при їх в/в за-
стосуванні.
З метою дослідження мож-

ливості ДК формувати або по-
силювати протипухлинну рези-
стентність організму тварин
була проведена наступна ІІ се-
рія експериментів, у рамках
якої мишам лінії СВА в/в або
п/ш вводили ДК сингенного по-
ходження за 7, 14 або 21 добу
до в/ч перещеплення S37.
При цьому формування про-

тективного протипухлинного
імунітету було зареєстровано
знову лише при в/в застосу-
ванні ДК. Слід зазначити, що
введення ДК за 7 діб до пере-
щеплення пухлини приводило

до збільшення тривалості жит-
тя тварин однаковою мірою
як у разі застосування ДК, на-
вантажених ПА, так і у разі
ненавантажених, і, в середньо-
му становило 41 % по відно-
шенню до тривалості життя
мишей у контролі, а медіана
виживаності — 44 доби по-
рівняно з 22 добами. При вве-
денні ДК за 14 та 21 добу до
перещеплення S37 посилення
протипухлинної резистент-
ності організму зареєстровано
лише у разі застосування ДК,
навантажених ПА. Так, збіль-
шення тривалості життя тва-
рин становило 22 та 7 % при
застосуванні ДК за 14 та 21
добу до перещеплення S37 від-
повідно.
Навпаки, п/ш введення син-

генних ДК супроводжувалося
зменшенням тривалості життя
тварин: у середньому — на 13 %
у разі застосування ДК, нена-
вантажених лізатом пухлин-
них клітин, при застосуванні
навантажених ДК — на 21 %.
Таку ж тенденцію мали і по-
казники медіани виживаності
мишей.
Аналогічну закономірність

дії ДК нами було відмічено і на
моделі метастазуючої великої
пухлини, коли їх вводили з ме-
тою попередження розвитку

гематогенного метастазуван-
ня КЛ у легені після хірургіч-
ного видалення первинної пух-
лини (ІІІ експеримент) (рис. 2).
Так, найбільшу антиметаста-
тичну ефективність мало в/в
введення ДК, навантажених
ПА, — ІГМ становив 49 %.
При в/в введенні ненавантаже-
них ПА ДК зареєстровано
менш виражене гальмування
метастатичного процесу: ІГМ
становив лише 25 %, однак в
обох випадках різниця вели-
чин була невірогідною
(Р>0,05) за рахунок значного
відхилення даних від середнь-
ого значення.
Підшкірне введення ДК як

навантажених, так і ненаван-
тажених ПА, обумовило зво-
ротний ефект. Разом із тенден-
цією до збільшення кількості
метастатичних вузлів, що роз-
винулися в легенях, було за-
реєстровано збільшення їх об’-
єму в 2,7 та 2,0 разу відповід-
но (Р<0,05).
Таким чином, максимальна

протипухлинна та антимета-
статична резистентність у ми-
шей з S37 та КЛ формується
під впливом сингенних ДК, на-
вантажених ПА, за умови їх
в/в введення. Такі ДК при в/в
введенні за 7, 14 або 21 добу
(максимально — за 7 діб) до

Рис. 2. Вплив сингенних ДК на об’єм метастазів КЛ у легенях у ми-
шей С57ВІ/6 після хірургічного видалення первинної пухлини
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або на 2-гу добу після пере-
щеплення S37 спричинюють
формування протипухлинного
імунітету, що проявляється у
подовженні тривалості життя
тварин з пухлиною, а при введен-
ні на 3-тю добу після видален-
ня первинної пухлини призво-
дять до гальмування розвитку
гематогенного метастазування
в легені.
Отримані результати фор-

мування більш виражених про-
ти- або пропухлинних реакцій
в організмі під впливом син-
генних ДК, навантажених ПА,
порівняно з ненавантаженими,
відповідно при в/в або п/ш їх
введенні як на моделі S37, так
і КЛ свідчать про їх антиген-
специфічний характер. Швид-
ше за все, ефективність ДК
визначається їх міграційною
поведінкою, зумовленою шля-
хом введення [7].
Результати проведених до-

сліджень дозволяють зробити
висновок про доцільність ви-
користання ДК сингенного

(аутологічного) походження
при їх навантаженні ПА з ме-
тою підвищення ефективності
хірургічного лікування онко-
логічних хворих. Найбільший
ефект посилення протипухлин-
ної резистентності може дося-
гатися при введенні ДК в/в.
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Н. М. Храновська, Ю. Я. Гріневич, С. І. Ігнатоля
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБГРУНТУВАННЯ МОЖЛИ-

ВОСТЕЙ ВИКОРИСТАННЯ СИНГЕННИХ ДЕНДРИТ-
НИХ КЛІТИН ДЛЯ ПОСИЛЕННЯ ПРОТИПУХЛИННОЇ
РЕЗИСТЕНТНОСТІ ОРГАНІЗМУ

Представлені результати експериментальних дослі-
джень протипухлинної та антиметастатичної ефективності
сингенних селезінкових ДК на моделях перещеплюваних
пухлин у мишей. Виявлено, що максимальну протипух-
линну й антиметастатичну ефективність мають ДК, наван-
тажені сингенним пухлинним антигеном (ПА), за умови
їх внутрішньовенного (в/в) введення. У разі превентивно-
го в/в введення відносно перещеплення пухлини такі ДК
сприяють формуванню протипухлинного імунітету у
тварин, що проявляється подовженням тривалості їх
життя.

Ключові слова: дендритні клітини, карцинома Льюїс,
саркома 37, протипухлинна й антиметастатична ефек-
тивність.
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EXPERIMENTAL GROUND OF POSSIBILITIES FOR

USE OF SYNGENEIC DENDRITIC CELLS FOR POTEN-
TIATION OF ANTICANCER RESISTANCE OF ORGA-
NISM

Findings of experimental studies of anticancer and an-
timetastatic efficacy of syngeneic spleenic dendritic cells (DC)
on models of inoculated tumors in mice are presented. It is
found that maximal anticancer and antimetastatic effect have
DC, loaded with syngeneic tumor antigen at their intrave-
nous (i/v) administration. In case of their preventive i/v ad-
ministration respectively to inoculation of tumor such DC
promote formation of protective anticancer immunity in ani-
mals with tumors that results in prolongation of their sur-
vival.

Key words: dendritic cells, Lewis’ carcinoma, sarcoma 37,
anticancer and antimetastatic efficacy.




