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Öåëü — âûÿâëåíèå îñîáåííîñòåé ìèãðàöèè è ðàñïðåäåëåíèÿ ñèíãåííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà (ÊÊÌ) è åãî ñóáïîïóëÿ-
öèè (ÌÑÊ) ïîñëå èõ òðàíñïëàíòàöèè â îðãàíàõ ðåöèïèåíòà-íîñèòåëÿ ìåëàíîìû Â16. Ìåòîäèêà. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü
ìûøè ñàìöû è ñàìêè ëèíèè Ñ57Âl/6. Èíäóêöèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà: èìïëàíòèðîâàëè êëåòêè ìåëàíîìû Â16 ïîäêîæíî
â çàäíþþ ïðàâóþ ëàïó ñàìîê ìûøåé Ñ57Bl/6 â äîçå 2,5 õ 105 êëåòîê/ìûøü. Èçó÷åíèå ìèãðàöèè è ðàñïðåäåëåíèÿ in vivo
ÊÊÌ è ÌÑÊ îñóùåñòâëÿëè ïðè ïîìîùè ãåíåòè÷åñêîãî ìàðêåðà — ñïåöèôè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Y-õðîìîñîìû ñàì-
öîâ ëèíèè Ñ57Bl/6 ïðè ñèíãåííîé âíóòðèâåííîé òðàíñïëàíòàöèè ñàìêàì ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè
(ÏÖÐ) â ðåàëüíîì âðåìåíè íà Authorized Termal Cycler — Light Cycler 480 II/96 (Roche). Ââåäåíèå ñóñïåíçèè íåðàçäå-
ëåííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê îò ñàìöîâ-äîíîðîâ ìûøàì-ðåöèïèåíòàì (ñèíãåííûì ðå-
öèïèåíòàì ñàìêàì Ñ57Âl/6) ñ ïîñëåäóþùèì âûäåëåíèåì îðãàíîâ ðåöèïèåíòîâ ïðîâîäèëîñü ÷åðåç îïðåäåëåííûå âðåìåííûå
èíòåðâàëû, çàòåì èç îðãàíîâ ðåöèïèåíòîâ âûäåëÿëè ÄÍÊ. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, ïîçèòèâíûå
ïî Y-õðîìîñîìå, ìèãðèðóþò êàê â ëèìôîèäíûå (ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ñåëåçåíêó, êîñòíûé ìîçã), òàê è â íåëèìôîèäíûå îð-
ãàíû (ïå÷åíü, ñåðäöå, ãîëîâíîé ìîçã, êîæó) ñèíãåííûõ ðåöèïèåíòîâ. Ïîìèìî ìèãðàöèè êëåòîê èç êîñòíîãî ìîçãà â äðóãèå
îðãàíû, ñóùåñòâóåò è îáðàòíûé ïóòü ìèãðàöèè êëåòîê èç êðîâîòîêà â êîñòíûé ìîçã. Ðàçâèòèå ó èíòàêòíûõ ìûøåé ëèíèè
Ñ57Âl/6 ìåëàíîìû Â16 ñòèìóëèðóåò ïðîöåññû ìèãðàöèè òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ è ÌÑÊ â êîñòíûé ìîçã. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå óñèëåíà ìèãðàöèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, â òîì ÷èñëå è ïîïóëÿöèè
ÌÑÊ, â êîñòíûé ìîçã. Íà ðàííåé ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëè ìèãðàöèîííàÿ àêòèâíîñòü ÌÑÊ â îïóõîëü âûøå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ íåðàçäåëåííîé ôðàêöèåé êîñòíîãî ìîçãà. Íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëè íåðàçäåëåííàÿ ïîïóëÿöèÿ êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà èíòåíñèâíåå ìèãðèðóåò â îïóõîëü ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîïóëÿöèåé ÌÑÊ. Çàêëþ÷åíèå. Îáñóæäàåòñÿ âîç-
ìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà äëÿ òàðãåòíîé òåðàïèè îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé, òàê êàê ìèãðàöèÿ ÌÑÊ
â îïóõîëåâóþ òêàíü ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ýôôåêòèâíîé äîñòàâêè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.
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Purpose. Reveal features migration and distribution of syngeneic bone marrow cells (BMC) and subpopulations
(MSC) after transplantation into the recipient carrier B16 melanoma bodies. Methods. We used mouse male and female
C57BL/6 mice. Induction of Tumor Growth: B16 melanoma cells implanted subcutaneously into right hind paw of female
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C57BL/6 mice at a dose of 2.5 x 105 cells / mouse. migration study in vivo distribution and BMC and MSC was per-
formed using genetic markers — Y-chromosome specific sequence line male C57Bl/6 syngeneic intravenous transplantation
in females using the polymerase chain reaction (PCR) in real time on Authorized Termal Cycler — Light Cycler 480 II /
96 (Roche). Introduction suspension of unseparated bone marrow cells, mesenchymal stem cells from donor to recipient
male mice (syngeneic recipient female C57BL/6), followed by isolation of recipients of organs was performed at regular in-
tervals, then of organ recipients isolated DNA. Results. It was shown that bone marrow cells positive for Y-chromosome in
migrate lymphoid (lymph nodes, spleen, bone marrow) or in non-lymphoid organs (liver, heart, brain, skin) syngeneic recip-
ients. In addition to the migration of cells from the bone marrow to other organs, there is a way back migration of cells from
the circulation to the bone marrow. B16 melanoma stimulates the migration of transplanted MSCs and BMC in bone mar-
row. It is found that tumor growth enhanced migration of transplanted bone marrow cells, including populations of MSCs in
the bone marrow. In the early stages of tumor formation MSC migration activity higher than the BMC. In the later stages of
tumor formation undivided population of bone marrow cells migrate to the intense swelling compared with a population of
MSCs. Conclusion. The possibility of using bone marrow MSCs for targeted therapy of tumor diseases, because migration
of MSCs in tumor tissue can be used to effectively deliver anticancer drugs.

Keywords: C57BL/6; Â16 melanoma; bone marrow cells; mesenchymal stromal cells; Y-chromosome marker migra-
tion.
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Ââåäåíèå

Ìèãðàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ôóíäàìåíòàëüíûì ñâîéñòâîì
êëåòîê, ó÷àñòâóþùèì â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà, ðå-
ãåíåðàöèè è èììóííîé çàùèòå îðãàíèçìà. Ìèãðàöè-
îííàÿ àêòèâíîñòü è õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê
ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè çàâèñèò îò ìíîæåñòâà ôàêòî-
ðîâ, òàêèõ, êàê òêàíåâàÿ ïðèíàäëåæíîñòü òðàíñïëàí-
òèðîâàííûõ êëåòîê, êîëè÷åñòâî ââåäåííûõ è ïóòü ââå-
äåíèÿ êëåòîê, èõ òèï è ìèêðîîêðóæåíèå [1, 2]. Ìèã-
ðàöèîííàÿ àêòèâíîñòü òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê
èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ýôôåêòèâíîñòè êëåòî÷íîé òå-
ðàïèè, ïîñêîëüêó äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ñâîèõ ôóíêöèé
— äèôôåðåíöèðîâêè â êëåòêè ïîâðåæäåííîé òêàíè,
âûäåëåíèå ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, öèòîêèíîâ è äð., êëåò-

êè äîëæíû ìèãðèðîâàòü â ïàòîëîãè÷åñêèé î÷àã. Îò-
ñóòñòâèå ëèáî íàëè÷èå ïàòîëîãè÷åñêîãî î÷àãà (âîñïà-
ëåíèå, ïîâðåæäåíèå, îïóõîëåâûé ðîñò è äð.) òàêæå
âëèÿåò íà ìèãðàöèþ è ðàñïðåäåëåíèå òðàíñïëàíòèðî-
âàííûõ êëåòîê [3].

Êîñòíûé ìîçã ñîäåðæèò äâà òèïà ñòâîëîâûõ êëå-
òîê: ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå è ìóëüòèïîòåíòíûå
ìåçåíõèìàëüíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè (ÌÑÊ), êîòî-
ðûå ôóíêöèîíàëüíî âçàèìîäåéñòâóþò è íàõîäÿòñÿ
â ñïåöèàëèçèðîâàííîì ìèêðîîêðóæåíèè, âëèÿþùåì
íà èõ ìèãðàöèþ, ýôôåêòèâíîñòü èõ ïðèæèâëåíèÿ ïî-
ñëå òðàíñïëàíòàöèè, ñåêðåöèþ öèòîêèíîâ è ðîñòîâûõ
ôàêòîðîâ. ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà, îáëàäàþò íàáîðîì
óíèêàëüíûõ ñâîéñòâ (íàèáîëåå âàæíûì èç êîòîðûõ
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ÿâëÿåòñÿ ïëàñòè÷íîñòü), êîòîðûå äåëàþò èõ èäåàëüíî
ïîäõîäÿùèìè, äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè â ðåãåíåðàòèâ-
íîé ìåäèöèíå [1].

Ïðèíöèïèàëüíî âàæíûì âîïðîñîì äëÿ òðàíñïëàí-
òîëîãèè è ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ
ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïðè ëå÷åíèè òåõ èëè
èíûõ ïàòîëîãèé òðàíñïëàíòàöèè öåëüíîãî (íåðàçäå-
ëåííîãî íà ñóáïîïóëÿöèè) êîñòíîãî ìîçãà èëè åãî îò-
äåëüíûõ ïîïóëÿöèé íàïðèìåð ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðî-
ìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà.

Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíèå âëèÿíèÿ îïóõîëåâîãî
ïðîöåññà ó ðåöèïèåíòà íà ìèãðàöèîííóþ àêòèâíîñòü
ðàçíûõ òèïîâ òðàíñïëàíòèðóåìûõ êëåòîê àêòóàëüíî,
èìååò ôóíäàìåíòàëüíîå è ïðèêëàäíîå çíà÷åíèå. Íå
ÿñíû îñîáåííîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ ÌÑÊ ïðåäøåñòâåííèêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ öåëü-
íîé íåðàçäåëåííîé ïîïóëÿöèåé êîñòíîãî ìîçãà â íîð-
ìå è â óñëîâèÿõ îïóõîëåâîãî ðîñòà â îðãàíàõ æèâîò-
íîãî-îïóõîëåíîñèòåëÿ. Óñïåøíîñòü êëåòî÷íîé òåðà-
ïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÑÊ òàêæå çàâèñèò íå òîëüêî
îò ñïîñîáíîñòè êëåòîê âîññòàíàâëèâàòü ïîâðåæäåí-
íûå òêàíè è ðåãóëèðîâàòü ïðîöåññû ðåïàðàöèè, íî
òàêæå, ãëàâíûì îáðàçîì, îò èõ ñïîñîáíîñòè ìèãðèðî-
âàòü â ïîâðåæäåííûå òêàíè è îðãàíû ñ öåëüþ àäðåñ-
íîé äîñòàâêè ïðåïàðàòîâ, íàïðèìåð ïðè ëå÷åíèè îïó-
õîëåé.

Öåëü — âûÿâëåíèå îñîáåííîñòåé ìèãðàöèè è ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà (öåëüíîé, íåðàçäå-
ëåííîé ïîïóëÿöèè êëåòîê) è åãî ñóáïîïóëÿöèè
(ÌÑÊ) ïîñëå ñèíãåííîé òðàíñïëàíòàöèè â ëèìôîèä-
íûõ è íå ëèìôîèäíûõ îðãàíàõ çäîðîâîãî ðåöèïèåíòà
è ðåöèïèåíòà-íîñèòåëÿ ìåëàíîìû Â16.

Ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëèñü ìûøè ñàìöû è ñàìêè ëè-
íèè Ñ57Âl/6 â âîçðàñòå 8—12 íåä., ÷èñëî ðåöèïèåí-
òîâ â êàæäîé èññëåäóåìîé ãðóïïå ñîñòàâëÿëî
8—10 æèâîòíûõ. Æèâîòíûå íàõîäèëèñü íà ñòàíäàð-
òíîé ñáàëàíñèðîâàííîé äèåòå â âèâàðèè ÑÎ ÐÀÌÍ.
Ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñò-
âèè ñ »Ïðàâèëàìè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ».

Èíäóêöèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà. Êëåòêè ìåëàíîìû
Â16 â äîçå 2,5 õ 105 êëåòîê/ìûøü èìïëàíòèðîâàëè
ïîäêîæíî â çàäíþþ ïðàâóþ ëàïó ñàìîê ìûøåé
Ñ57Bl/6 6—8-íåäåëüíîãî âîçðàñòà.

Èçó÷åíèå ìèãðàöèè è ðàñïðåäåëåíèÿ in vivo
ÊÊÌ è ÌÑÊ ïðè ïîìîùè ãåíåòè÷åñêîãî ìàðêåðà —
ñïåöèôè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Y-õðîìîñîìû
ñàìöîâ ëèíèè Ñ57Bl/6 ïðè ñèíãåííîé âíóòðèâåí-
íîé òðàíñïëàíòàöèè ñàìêàì. Äëÿ èçó÷åíèÿ ìèãðà-
öèè è ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê äîíîðà â îðãàíèçìå áûë
èñïîëüçîâàí ìàðêåð ñïåöèôè÷åñêîé ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòè Y-õðîìîñîìû ñàìöîâ-äîíîðîâ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà, íàëè÷èå êîòîðîãî êîëè÷åñòâåííî îöåíèâàëîñü
â îðãàíàõ ñèíãåííûõ ðåöèïèåíòîâ ñàìîê ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) â ðåà-
ëüíîì âðåìåíè íà Authorized Termal Cycler — Light
Cycler 480 II/96 (Roche). Y-õðîìîñîìà ÿâëÿåòñÿ
ìàðêåðîì òðàñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê äîíîðîâ.

Ïðîâîäèëè âûäåëåíèå ÄÍÊ èç îðãàíîâ ðåöèïèåíòà
è îïðåäåëåíèå åå êîíöåíòðàöèè. ÄÍÊ, ñîäåðæàùàÿ
ìàðêåð òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ñèí-
ãåííûõ ñàìöîâ (ñïåöèôè÷åñêóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
Y-õðîìîñîìû), âûäåëÿëè ïðè ïîìîùè ñòàíäàðòíîé îáðà-
áîòêè äîäåöèëñóëüôàòîì íàòðèÿ (SDS) ñ ïðîòåèíàçîé Ê
è ìåòîäîì âûñàëèâàíèÿ [4]. Ïðîáû ÄÍÊ ïðèâîäèëè
ê åäèíîé êîíöåíòðàöèè, àìïëèôèöèðîâàëè â ðåàêöèîííîé
ñìåñè, ñîäåðæàùåé ìûøèíûå ïðàéìåðû ñïåöèôè÷íûå
äëÿ Y-õðîìîñîìû [5]. Äëÿ àìïëèôèêàöèè öåëåâîé ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ:
5`- TCCAGGCTGGTCGCAAACTCATTT-3`, 5`-
ACATGAACAACGCCTTGGGCTTCA -3` è çîíä
5`- [FAM]- tccactggcctgtgttggcattgcagttat-<BHQ1>-3`.
Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü îáúåìîì 20 ìêë ñîäåðæàëà 20 ïìîëü
êàæäîãî ïðàéìåðà, 20 ïìîëü çîíäà, 5 ìêë ÄÍÊ. Óñëî-
âèÿ ðåàêöèè àìïëèôèêàöèè: äåíàòóðàöèÿ 95°C â òå÷åíèå
5 ìèí, 40 öèêëîâ: äåíàòóðàöèÿ 95°C 20 ñ, îòæèã ïðàéìå-
ðîâ 65°C 20 ñ, è ýëîíãàöèÿ 72°C 20 ñ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà ìàðêåð-
íîãî ãåíà â îáðàçöàõ èñïîëüçîâàëè ñåðèþ ðàçâåäåíèé
ñòàíäàðòà, â êà÷åñòâå êîòîðîãî áûëà èñïîëüçîâàíà
ïëàçìèäà ñ íàðàáîòàííûì ãåíîì Zfy Y-õðîìîñîìû.
Ïîñêîëüêó â êëåòêàõ ñàìöà ñîäåðæèòñÿ ïî 2 êîïèè
ãåíà Zfy Y-õðîìîñîìû, êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðî-
âàííûõ êëåòîê â îáðàçöå ðàññ÷èòûâàëîñü ïî ôîðìóëå:

N = A/2,
ãäå N — êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê; À — êî-
ëè÷åñòâî ãåíà, îïðåäåëåííîãî â îáðàçöå.

Â ðåàêöèþ áðàëè ÄÍÊ îáðàçöîâ îäèíàêîâîé êîí-
öåíòðàöèè, èç 100 òûñ. êëåòîê.

Â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî êîíòðîëÿ áûë èñïîëüçîâàí
ãåí «äîìàøíåãî õîçÿéñòâà» �-àêòèíà, ïðèñóòñòâóþ-
ùèé â îäèíàêîâûõ êîëè÷åñòâàõ âî âñåõ êëåòêàõ.

Â êà÷åñòâå ïîçèòèâíîãî è íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ
èñïîëüçîâàëè òêàíü èíòàêòíûõ ñàìöîâ è ñàìîê ñîîò-
âåòñòâåííî. Ââåäåíèå ñóñïåíçèè íåðàçäåëåííûõ êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà, ÌÑÊ îò ñàìöîâ-äîíîðîâ ìû-
øàì-ðåöèïèåíòàì (ñèíãåííûì ðåöèïèåíòàì ñàìêàì
Ñ57Âl/6) ñ ïîñëåäóþùèì âûäåëåíèåì îðãàíîâ ðåöè-
ïèåíòîâ ïðîâîäèëîñü ÷åðåç îïðåäåëåííûå âðåìåííûå
èíòåðâàëû, ïðîâîäèëîñü âûäåëåíèå ÄÍÊ èç îðãàíîâ.
Âûäåëåíèå îðãàíîâ ðåöèïèåíòîâ (ñàìîê ëèíèè
Ñ57Âl/6) ïðîèçâîäèëè ÷åðåç 1 ÷, 3, 7 ñóò. ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè äîíîðñêèõ êëåòîê. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ
âûäåëÿëèñü ëèìôàòè÷åñêèå óçëû ïàõîâûå, àêñèëëÿð-
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íûå, ñåëåçåíêà, ïå÷åíü, ñåðäöå, êîæà, ìûøöû áåäðà,
ãîëîâíîé ìîçã, êîñòíûé ìîçã. Âûäåëåííûå îðãàíû çà-
ìîðàæèâàëèñü ïðè òåìïåðàòóðå -70°Ñ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðå-
çóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû Sta-
tistica 6,0 (StatSoft, ÑØÀ). Ïîëó÷åííûå äàííûå
ïðîâåðÿëè íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ, ñîãëàñíî
êðèòåðèÿì Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà. Çíà÷èìîñòü
ðàçëè÷èé ìåæäó âûáîðî÷íûìè âåëè÷èíàìè íåçàâèñè-
ìûõ âûáîðîê îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè íåïàðàìåòðè÷å-
ñêîãî êðèòåðèÿ Êðóñêàëà—Óîëëèñà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòà-
ëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05. Äëÿ îöåí-
êè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé èñïîëüçîâàë-
ñÿ íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè. Ðå-
çóëüòàòû âûðàæàëèñü â êîëè÷åñòâå Y-ïîçèòèâíûõ
êëåòîê íà 100 òûñÿ÷ êëåòîê ðåöèïèåíòà ± ñòàíäàðòíîå
îòêëîíåíèå (M ± �).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

1. Âëèÿíèå ìåëàíîìû Â16 íà ìèãðàöèîííóþ àê-
òèâíîñòü íåðàçäåëåííîé ïîïóëÿöèè êëåòîê êîñò-
íîãî ìîçãà è ìóëüòèïîòåíòíûõ ìåçåíõèìàëüíûõ
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ îïóõîëè íà ìèãðàöèîííóþ
àêòèâíîñòü òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê ìû ïðîâåëè
ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êîëè÷åñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â òå÷åíèå 2 íåä. ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè â íîðìå è â óñëîâèÿõ îïóõîëåâîãî ðîñòà.
Â êà÷åñòâå îïóõîëåâîé ìîäåëè èñïîëüçîâàëè ìåëàíîìó
Â16, õàðàêòåðèçóþùóñÿ àãðåññèâíîñòüþ è áûñòðûì
ðîñòîì, ïîýòîìó âûáîð âðåìåííûõ òî÷åê äëÿ àíàëèçà
ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê áûë îáó-
ñëîâëåí îãðàíè÷åñíèì æèçíè îëïóõîëåíîñèòåëåé
(â ñðåäíåì 21 ñóò), à òàêæå äèíàìèêîé ðîñòà îïóõîëè.
×åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê îïóõîëü åùå íå ñôîð-
ìèðîâàíà. ×åðåç 7 ñóò. ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê (íà
11-å ñóò. ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè) îïóõîëü âèäíà ìàê-
ðîñêîïè÷åñêè, ðàçìåð îêîëî 0,9 ñì3. ×åðåç 14 ñóò.
ðàçìåð îïóõîëè äîñòèãàåò 2 ñì3, âèäíû î÷àãè íåêðîçà
îïóõîëåâîé òêàíè. Äàííàÿ ìîäåëü èññëåäîâàíèÿ ïîçâî-
ëÿåò îïèñàòü âëèÿíèå îïóõîëè íà ìèãðàöèîííóþ àêòèâ-
íîñòü òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ïî îðãàíàì èíòàêòíîãî ðåöè-
ïèåíòà íåðàçäåëåííóþ ïîïóëÿöèþ êëåòîê êîñòíîãî ìîç-
ãà ñàìöîâ äîíîðîâ (ñîäåðæàùèõ ýíäîãåííûé ìàðêåð
Y-õðîìîñîìó) òðàíñïëàíòèðîâàëè èíòàêòíûì ñàìêàì
ðåöèïèåíòàì. ×åðåç 1 ÷, 3, 7 è 14 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàí-
òàöèè ÊÊÌ îðãàíû ñàìîê-ðåöèïèåíòîâ àíàëèçèðîâàëè
íà êîëè÷åñòâåííîå ñîäåðæàíèå ìàðêåðà (ñïåöèôè÷åñêîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Y-õðîìîñîìû òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ êëåòîê ñàìöà) ìåòîäîì ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàê-
öèè â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå òðàíñïëàí-
òàöèè êëåòêè áûëè îáíàðóæåíû â êðîâè, ïå÷åíè, ñå-
ëåçåíêå, ëåãêèõ, êîñòíîì ìîçãå, ñåðäöå è ëèìôîóçëàõ.
Êîæà è ãîëîâíîé ìîçã íå ñîäåðæàëè Y-ïîçèòèâíûõ
êëåòîê. Ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ êëåòîê îáíàðóæåíî â êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñî âñå-
ìè äðóãèìè îðãàíàìè (1800 Y-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01) (ðèñ. 1). ×å-
ðåç 3 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè Y-ïîçèòèâíûå êëåò-
êè ïîêèäàþò êðîâÿíîå ðóñëî è ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïî
âñåì èññëåäóåìûì îðãàíàì ñ ìàêñèìàëüíûìè ïîêàçà-
òåëÿìè â ãîëîâíîì ìîçãå è êîñòíîì ìîçãå (770 è
750 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà,
ñîîòâåòñòâåííî, ð<0,01). Â ïå÷åíè íà äàííîì ñðîêå
îòìå÷àåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëåå íèçêèé óðî-
âåíü íàêîïëåíèÿ ìàðêåðà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè îð-
ãàíàìè (3 Y ïîçèòèâíûõ êëåòêè/10õ104 êëåòîê ðåöè-
ïèåíòà, ð<0,01) (ðèñ. 1). Ê 7-ì ñóò. êëåòêè íàêàïëè-
âàþòñÿ â îñíîâíîì â ñåëåçåíêå (4442 Y-ïîçèòèâíûõ
êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01) è â êîñò-
íîì ìîçãå (2190 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëå-
òîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01). Â êðîâè, ñåðäöå, ãîëîâíîì
ìîçãå ðåöèïèåíòà íà äàííîì ñðîêå Y-ïîçèòèâíûå
êëåòêè íå îáíàðóæåíû (ðèñ. 1). ×åðåç 2 íåä. ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè ìàðêåð òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê
îïðåäåëÿëñÿ âî âñåõ èññëåäóåìûõ îðãàíàõ. Íà äàííîì
ñðîêå êëåòêè àêêóìóëèðóþòñÿ â îñíîâíîì â ëèìôàòè-
÷åñêèõ óçëàõ (3190 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104

êëåòîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01). Êðîìå òîãî, íà äàííîì
ñðîêå îòìå÷åíî ïîÿâëåíèå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà â êðîâè ðåöèïèåíòà (430 Y-ïîçè-
òèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê).

Èòàê, ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòêè íàõîäÿòñÿ
â îñíîâíîì â êðîâè ðåöèïèåíòà. Îäíàêî ÷åðåç 3 ñóò.
òðàíñïëàíòèðîâàííûå êëåòêè âûõîäÿò èç êðîâÿíîãî
ðóñëà è ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïî îðãàíàì, â îñíîâíîì àêêó-
ìóëèðóþòñÿ â êîñòíîì è ãîëîâíîì ìîçãå. ×åðåç 1 íåä.
ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî
Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ñîäåðæàò ñåëåçåíêà è êîñòíûé
ìîçã. ×åðåç 2 íåä. òðàíñïëàíòèðîâàííûå êëåòêè àê-
êóìóëèðóþòñÿ â ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ ðåöèïèåíòà è
ïîÿâëÿþòñÿ â êðîâè.

Äëÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà íà ìèãðà-
öèþ è ðàñïðåäåëåíèå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ ìû
èñïîëüçîâàëè îïóõîëåâóþ ìîäåëü ìåëàíîìû Â16. Íà-
ìè ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
(3-è ñóò. ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè) êëåòêè êîñòíîãî
ìîçãà äåòåêòèðîâàëèñü â ïå÷åíè, ñåëåçåíêå, ëåãêèõ,
êîñòíîì ìîçãå, ñåðäöå, ëèìôîóçëàõ, êðîâè è îïóõîëè.
Â ãîëîâíîì ìîçãå, êîæå, îêîëîîïóõîëåâûõ ëèìôîóç-
ëàõ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê íå îáíàðóæåíî. Íà
äàííîì ñðîêå ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî êëåòîê îïðå-
äåëÿëîñü â êðîâè ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ
(12000 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïè-
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åíòà, ð<0,01). Òàêæå îòìå÷àåòñÿ âûñîêèé ïîêàçàòåëü
ìèãðàöèè òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â êîñòíûé
ìîçã (1213 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðå-
öèïèåíòà) ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòàëüíûìè îðãàíàìè, ãäå
îïðåäåëÿþòñÿ åäèíè÷íûå Y-ïîçèòèâíûå êëåòêè
(ðèñ. 2, À).

×åðåç 3 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ (7 ñóò.
ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè) ìàðêåð òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ êëåòîê îïðåäåëÿëñÿ âî âñåõ èññëåäóåìûõ îðãàíàõ,
êðîìå êðîâè. Â ïå÷åíè ïîêàçàòåëü íàêîïëåíèÿ ÊÊÌ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè
èññëåäóåìûìè îðãàíàìè (1400 Y-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01). Ìèíèìàëü-
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Ðèñ. 2. Àíàëèç êîëè÷åñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â îðãàíàõ ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ ìåòî-
äîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Ñàìêàì ìûøåé C57Bl òðàíñïëàíòèðîâàëè êëåòêè ìåëàíîìû Â16. ×åðåç 3 ñóò. ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè
âíóòðèâåííî ââîäèëè êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ñàìöîâ ìûøåé Ñ57Bl (ñîäåðæàùèå Y-õðîìîñîìó). ×åðåç 1 ÷, 3 ñóò., 7 ñóò., 14 ñóò. îïðåäåëÿëè
êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â îðãàíàõ ñàìêè — ðåöèïèåíòà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.

Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê íà 100 òûñ. êëåòîê îðãàíîâ ñàìêè-ðåöèïèåíòà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê Ì±�. Ñîêðàùå-
íèÿ: ï — ïå÷åíü, ñ — ñåëåçåíêà, ë — ëåãêèå, êì — êîñòíûé ìîçã, ñåð — ñåðäöå, ëó — ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ãì — ãîëîâíîé ìîçã, ê — êîæà, êð —
êðîâü, î — îïóõîëü, ëó/î — îêîëîîïóõîëåâûå ëèìôîóçëû.

Ðèñ. 1. Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â îðãàíàõ ðåöèïèåíòà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Êëåòêè êîñòíîãî
ìîçãà ñàìöà (ñîäåðæàùèå Y-õðîìîñîìó) ââîäèëè ñàìêàì ðåöèïèåíòàì. ×åðåç 1 ÷, 3 ñóò., 7 ñóò., 14 ñóò. îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ êëåòîê â îðãàíàõ ñàìîê-ðåöèïèåíòîâ ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.

Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê íà 100 òûñ. êëåòîê îðãàíîâ ñàìêè-ðåöèïèåíòà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê Ì±�. Ñîêðàùåíèÿ: ï
— ïå÷åíü, ñ — ñåëåçåíêà, êì — êîñòíûé ìîçã, ñåð — ñåðäöå, ëó — ëèìôàòè÷åñêèå óçëû, ãì — ãîëîâíîé ìîçã, ë — ëåãêèå, ê — êîæà, êð — êðîâü.



íîå íàêîïëåíèå ìàðêåðà îòìå÷àåòñÿ â ëåãêèõ ðåöèïè-
åíòà (4,1 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöè-
ïèåíòà ð<0,01) (ðèñ. 2, Á). Îòìå÷åíî, ÷òî çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé ìåæäó íàêîïëåíèåì òðàíñïëàíòèðîâàííûõ
ÊÊÌ â òêàíè îïóõîëè è îêîëîîïóõîëåâûõ ëèìôîóç-
ëàõ íà äàííîì ñðîêå íå îáíàðóæåíî (138 è 129 Y-ïî-
çèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà, ñîîòâåò-
ñòâåííî, ð = 0,78) (ðèñ. 2, Á).

×åðåç 1 íåä. ïîñëå ââåäåíèÿ ÊÊÌ (11 ñóò. ïîñëå
ïðèâèâêè îïóõîëè, îáúåì îïóõîëè ~0,9 ñì3), Y-ïî-
çèòèâíûå êëåòêè îáíàðóæåíû â êîñòíîì ìîçãå, ëèì-
ôîóçëàõ, ñåëåçåíêå, îêîëîîïóõîëåâûõ ëèìôîóçëàõ,
îïóõîëè, ëåãêèõ, ñåðäöå, êîæå. Â ïå÷åíè, ãîëîâíîì
ìîçãå è êðîâè Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê íå îáíàðóæåíî.
Â îñíîâíîì íà äàííîì ñðîêå êëåòêè àêêóìóëèðóþòñÿ
â êîñòíîì ìîçãå (5554 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104

êëåòîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01) (ðèñ. 2). Êðîìå òîãî âû-
ñîêèé ïîêàçàòåëü íàêîïëåíèÿ ÊÊÌ îáíàðóæåí â ñå-
ëåçåíêå (950 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê
ðåöèïèåíòà, ð<0,01). Ïîêàçàíî, ÷òî â ðåãèîíàðíûõ
ëèìôàòè÷åñêèõ ëèìôîóçëàõ è îêîëîîïóõîëåâûõ ëèì-
ôîóçëàõ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó
óðîâíåì íàêîïëåíèÿ ìàðêåðà íå âûÿâëåíî (400 è
380 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåí-
òà, p = 0,77) (ðèñ. 2). Â îïóõîëè íà äàííîì ñðîêå
ìàðêåðà êëåòîê äîíîðà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåíü-
øå ïî ñðàâíåíèþ ñ îêîëîîïóõîëåâûìè ëèìôàòè÷åñêè-
ìè óçëàìè (140 è 382,8 Y-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåòñòâåííî,
ð<0,01) (ðèñ. 2, Â).

×åðåç 2 íåä. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ (îáú-
åì îïóõîëè �1,4 ñì3) êëåòêè äåòåêòèðîâàëèñü â êî-
ñòíîì ìîçãå, îïóõîëåâîé òêàíè, ïå÷åíè, ñåëåçåíêå,
ëåãêèõ, ñåðäöå, îêîëîîïóõîëåâûõ ëèìôîóçëàõ è
êðîâè. Ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî ìàðêåðà òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê îïðåäåëÿëîñü â êîñòíîì
ìîçãå ðåöèïèåíòà (2280 Y-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01), òàêæå îò-
ìå÷àåòñÿ âûñîêîå íàêîïëåíèå êëåòîê â îïóõîëåâîé
òêàíè ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòàëüíûìè èññëåäóåìûìè
îðãàíàìè (560 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëå-
òîê ðåöèïèåíòà, ð<0,01) (ðèñ. 2, Ã).

Èòàê, ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ìàêñèìàëü-
íîå êîëè÷åñòâî êëåòîê îïðåäåëÿåòñÿ â êðîâè è â êîñò-
íîì ìîçãå ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ, ÷åðåç 3 ñóò.
Y-ïîçèòèâíûå êëåòêè èç êðîâè ìèãðèðóþò â ïåðèôå-
ðè÷åñêèå îðãàíû, ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê îïðåäåëÿåòñÿ â ïå÷åíè. ×åðåç
7 è 14 ñóò. áîëüøèíñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê
íàõîäèòñÿ â êîñòíîì ìîçãå. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü,
÷òî â îïóõîëåâîé òêàíè ïîêàçàíî ïîñòåïåííîå óâåëè-
÷åíèå êîëè÷åñòâà Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê (ðèñ. 2).

Âëèÿíèå îïóõîëåâîãî ðîñòà íà ìèãðàöèîííóþ àê-
òèâíîñòü è ðàñïðåäåëíèå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëå-

òîê êîñòíîãî ìîçãà îöåíèâàëè ïóòåì ñðàâíåíèÿ êîëè-
÷åñòâåííîãî ñîîòíîøåíèÿ ìèãðèðîâàâøèõ êëåòîê
â îðãàíàõ èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà è ðåöèïèåíòà-îïó-
õîëåíîñèòåëÿ ìåëàíîìû Â16.

Êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòïðîâàííûõ ÊÊÌ â ñåëå-
çåíêå èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ
çíà÷èòåëüíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîëè÷åñòâîì
òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â ñåëåçåíêå ðåöèïèåí-
òà-îïóõîëåíîñèòåëÿ (1000 è 80 Y-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåòñòâåííî,
ð = 0,00003). Íà 3-è ñóò. òðàíñïëàíòèðîâàííûå
êëåòêè âûõîäÿò èç ñåëåçåíêè èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà,
òîãäà êàê ó îïóõîëåíîñèòåëÿ êîëè÷åñòâî ìèãðèðîâàâ-
øèõ êëåòîê â ñåëåçåíêå âîçðàñòàòàåò (135 è
728 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà
ñîîòâåòñòâåííî, ð = <0,01). ×åðåç 1 íåä. êîëè÷åñòâî
Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê â ñåëåçåíêå èíòàêòíîãî æèâîò-
íîãî äîñòèãàåò ñâîåãî ìàêñèìóìà è çíà÷èòåëüíî ïðå-
âûøàåò ïîêàçàòåëü ìèãðàöèè Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê
â ñåëåçåíêó ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå (4424 è 947 Y ïî-
çèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåò-
ñòâåííî, ð = <0,01). ×åðåç 2 íåä. êîëè÷åñòâî òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ â ñåëåçåíêå èíòàêòíîãî ðåöè-
ïèåíòà ïàäàåò è pyfxbvî íå îòëè÷àåòñÿ îò ïîêàçàòåëÿ
ìèãðàöèè íà îïóõîëåâîé ìîäåëè (53 è 15 Y ïîçèòèâ-
íûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåòñòâåí-
íî) (ðèñ. 3).

Êîñòíûé ìîçã ðåöèïèåíòîâ-îïóõîëåíîñèòåëåé ÷å-
ðåç 1 ÷ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ñîäåðæàë ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî áîëüøå Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ
ñ òàêîâûì èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà (1213 è 529 Y-ïî-
çèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåò-
ñòâåííî, ð = 0,00002). ×åðåç 3 ñóò. êîëè÷åñòâî
òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå ðåöè-
ïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ ñíèæàåòñÿ, â òî âðåìÿ êàê
â êîñòíîì ìîçãå èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà ïðîèñõîäèò
ïîñòåïåííîå íàêîïëåíèå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê
(251 è 754 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðå-
öèïèåíòà ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,0002). Îäíàêî ÷åðåç
1 íåä. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåí-
íîå ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê
â êîñòíîì ìîçãå ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ
(5541 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïè-
åíòà) è ïðåâûøàåò êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ
êëåòîê â êîñòíîì ìîçãå èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà
(2193 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïè-
åíòà). ×åðåç 2 íåä. êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê
â êîñòíîì ìîçãå â íîðìå è ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå ñíè-
æàåòñÿ, îäíàêî â êîñòíîì ìîçãå ðåöèïèåíòà — îïó-
õîëåíîñèòåëÿ èõ çíà÷èòåëüíî áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîëè÷åñòâîì òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â êîñò-
íîì ìîçãå èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà (2309 è 42 Y-ïî-
çèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåò-
ñòâåííî, ð<0,01) (ðèñ. 3).
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Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü ìèãðàöèè â ëèìôàòèè-
÷åñêèå óçëû ðåöèïèåíòîâ äâóõ ãðóïï â òå÷åíèå 7 ñóò.
èìååò ñõîæóþ äèíàìèêó. Îäíàêî íà 14-å ñóò. êîëè÷å-
ñòâî ÊÊÌ â ëèìôîóçëàõ èíòàêòíîãî æèâîòíîãî çíà-
÷èòåëüíî âîçðàñòàåò (321 ÷åðåç 7 ñóò. è 3190 Y-ïîçè-
òèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ÷åðåç
14 ñóò., ð<0,01), òîãäà êàê ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå
ëèìôîóçëû ðåöèïèåíòà íà 14-å ñóò. ïîñëå òðàíñïëàí-
òàöèè íå ñîäåðæàëè Y-ïîçèòèâíûå êëåòêè (ðèñ. 3).

Ðàçëè÷èÿ â àêòèâíîñòè ìèãðàöèè â ïå÷åíü ðåöèïè-
åíòîâ äâóõ ãðóïï îòìå÷àþòñÿ òîëüêî â ïåðâûå 3 ñóò.
×åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê â ïå-
÷åíè èíòàêòíûõ ðåöèïèåíòîâ çíà÷èìî áîëüøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïå÷åíüþ ðåöèïèåíòîâ-îïóõîëåíîñèòåëåé
(847 è 74 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöè-
ïèåíòà ñîîòâåòñòâåííî, ð<0,01). Â òå÷åíèå 3-õ ñóò.
â ïå÷åíè èíòàêòíûõ ðåöèïèåíòîâ çíà÷èòåëüíî ñíèæà-

åòñÿ êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê (3 Y-ïîçèòèâ-
íûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà), òîãäà êàê
ïðè îïóõîëåâîé íàãðóçêå ìèãðàöèÿ òðàíñïëàíòèðîâàí-
íûõ êëåòîê â ïå÷åíü óâåëè÷èâàåòñÿ ê 3-ì ñóò. ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè (1396 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104

êëåòîê ðåöèïèåíòà). Â ïîñëåäóùèå 2 íåä. ïå÷åíü ðå-
öèïèåíòîâ êàê â íîðìå òàê è ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå
ñîäåðæèò åäèíè÷íûå Y-ïîçèòèâíûå êëåòêè (ðèñ. 3,
Ã).

Â ëåãêèõ èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà ÷åðåç 3 ñóò. ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè îïðåäåëÿåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
áîëüøåå êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ëåãêèìè ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ
(66,6 è 4,1 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðå-
öèïèåíòà ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,00001). Îäíàêî â òå-
÷åíèå 2 íåä. êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê â ëåã-
êèõ ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ âîçðàñòàåò. ×åðåç
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Ðèñ. 3. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êîëè÷åñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â íîðìå è â óñëîâèÿõ îïóõîëå-
âîãî ðîñòà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.
Â êà÷åñòâå ðåöèïèåíòîâ — èíòàêòíûå ñàìêè ìûøåé ëèíèè Ñ57 Bl (êðàñíûå ëèíèè) è càìêè ìûøåé C57Bl-íîñèòåëè ìåëàíîìû Â16 (ñèíèå ëè-
íèè). Êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà ñàìöà ìûøåé Ñ57Bl (ñîäåðæàùèå Y-õðîìîñîìó) âíóòðèâåííî ââîäèëè 2 ãðóïïàì ðåöèïèåíòà â îäèíàêîâîé äîçå.
×åðåç 1 ÷, 3 ñóò., 7 ñóò., 14 ñóò. îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â îðãàíàõ ñàìêè — ðåöèïèåíòà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå
ðåàëüíîãî âðåìåíè. Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà. Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëå-

òîê/10õ104 êëåòîê îðãàíîâ ñàìêè — ðåöèïèåíòà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê Ì±�. * — ð<0,01.



14 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè â ëåãêèõ ðåöèïèåí-
òà-îïóõîëåíîñèòåëÿ Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî áîëüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ëåãêèìè èíòàê-
òíîãî ðåöèïèåíòà (ð = 0,0002)

Â ñåðäöå ðåöèïèåíòîâ-îïóõîëåíîñèòåëåé îïðåäå-
ëÿåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëüøåå êîëè÷åñòâî
òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêò-
íûìè ðåöèïèåíòàìè ÷åðåç 3 ñóò. (263,2 è 84,9 Y-ïî-
çèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåò-
ñòâåííî, ð = 0,00002) è ÷åðåç 14 ñóò. (115,5 è
40 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà
ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,0007) (ðèñ. 3).

Àêòèâíîñòü ìèãðàöèè òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ
â ãîëîâíîé ìîçã íå çàâèñèò îò îïóõîëåâîãî ðîñòà, ïî-
ñêîëüêó êîëè÷åñòâî ìèãðèðîâàâøèõ Y-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê íå îòëè÷àëîñü â ãîëîâíîì ìîçãå èíòàêòíîãî ðåöèïè-
åíòà è ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ (ðèñ. 3).

Íàèáîëåå çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ìèãðàöèè è ðàñïðå-
äåëíèÿ òðàñíïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà
ïîêàçàíû â êîñòíîì ìîçãå, ñåëåçåíêå, ëèìôàòè÷åñêèõ
óçëàõ, ïå÷åíè è ñåðäöå. Ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå ïðåîá-
ëàäàåò ìèãðàöèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â êîñò-
íûé ìîçã ÷åðåç 1 ÷, 7 è 14 ñóò., ïðè÷åì ìàêñèìàëüíûå
ïîêàçàòåëè êîëè÷åñòâà òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê
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Ðèñ. 4. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êîëè÷åñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê (ÌÑÊ) êîñòíîãî ìîçãà
è íåðàçäåëåííîé ïîïóëÿöèè êîñòíîãî ìîçãà â óñëîâèÿõ îïóõîëåâîãî ðîñòà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.
Â êà÷åñòâå ðåöèïèåíòîâ: càìêè ìûøåé C57Bl — íîñèòåëè ìåëàíîìû Â16.
Íå ðàçäåëåííóþ ïîïóëÿöèþ êîñòíîãî ìîçãà (ñèíèå ëèíèè) è ÌÑÊ (êðàñíûå ëèíèè) ñàìöà ìûøåé Ñ57Bl (ñîäåðæàùèå Y-õðîìîñîìó) âíóòðèâåííî
ââîäèëè ñàìêàì-ðåöèïèåíòàì â îäèíàêîâîé äîçå. ×åðåç 1 ÷, 3 ñóò., 7 ñóò., 14 ñóò. îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â îðãàíàõ
ñàìêè — ðåöèïèåíòà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Ïî îñè Õ — âðåìÿ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê. Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî

êîïèé ìàðêåðíîãî ãåíà Zfy êëåòîê ñàìöà íà 100 òûñ. êëåòîê îðãàíîâ ñàìêè — ðåöèïèåíòà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê Ì±�. * — ð<0,01.



îòìå÷àþòñÿ ÷åðåç 7 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Â îð-
ãàíèçìå èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà àíàëîãè÷íàÿ äèíàìè-
êà ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê îòìå-
÷àåòñÿ â ñåëåçåíêå. Îáíàðóæåíî, ÷òî îïóõîëåâûé
ðîñò íå âëèÿåò íà ìèãðàöèîííóþ àêòèâíîñòü òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ â ãîëîâíîé ìîçã.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå òðàíñïëàíòà-
öèè Y-ïîçèòèâíûå ÊÊÌ îïðåäåëÿþòñÿ â îñíîâíîì
â êðîâè ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ (ðèñ. 2). Â ñâîþ
î÷åðåäü, îñíîâíàÿ ìàññà òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÌÑÊ
íà äàííîì ñðîêå îáíàðóæåíà â ëåãêèõ ðåöèïèåíòà
(ðèñ. 2, 4, 5). Òàêæå ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè
îòìå÷àåòñÿ îòëè÷èå ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè ÊÊÌ
è ÌÑÊ â êîñòíûé ìîçã è ñåðäöå ðåöèïèåíòà (ðèñ. 2,
4, 5). Â êîñòíûé ìîçã èíòåíñèâíåå ìèãðèðóåò íåðàç-
äåëåííàÿ ôðàêöèÿ êîñòíîãî ìîçãà (1213 Y-ïîçèòèâ-
íûõ êëåòîê/10õ104 êëåòîê ðåöèïèåíòà), òîãäà êàê
òðàíñïëàíòèðîâàííûå ÌÑÊ â êîñòíîì ìîçãå íå îáíà-
ðóæåíû (ðèñ. 2, 4). Ïîêàçàíà áîëåå èíòåíñèâíàÿ
ìèãðàöèÿ ÌÑÊ â ñåðäöå ðåöèïèåíòà ïî ñðàâíåíèþ
ñ ÊÊÌ (293 è 33 Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê/10õ104 êëå-
òîê ðåöèïèåíòà ñîîòâåòñòâåííî, ð = 0,0003). Â îñòà-
ëüíûõ èññëåäóåìûõ îðãàíàõ ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè ðàçëè÷èé â êîëè÷åñòâå ìèãðèðîâààâøèõ
ÊÊÌ è ÌÑÊ íå îïðåäåëÿëîñü (ðèñ. 4).

×åðåç 3 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ ìèãðè-
ðóþò â ïå÷åíü è ñåëåçåíêó ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñè-
òåëÿ (ðèñ. 2, 4), òîãäà êàê ìàêñèìàëüíûé ïîêàçàòåëü

ìèãðàöèè ÌÑÊ îáíàðóæåí â ñåðäöå è îïóõîëè ðåöè-
ïèåíòà (ðèñ. 4).

Íà 7-å ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè (îïóõîëü äîñòè-
ãàåò ðàçìåðîâ �0,9 ñì3) êàê ÊÊÌ, òàê è ÌÑÊ àê-
òèâíî ìèãðèðóþò â êîñòíûé ìîçã ðåöèïèåíòà-îïóõî-
ëåíîñèòåëÿ (ðèñ. 2, 4). Îòìå÷àåòñÿ áîëåå âûñîêèé
ïîêàçàòåëü ìèãðàöèè ÊÊÌ â îïóõîëü, ñåëåçåíêó,
ëåãêèå, ëèìôîóçëû è îêîëîîïóõîëåâûå ëèìôîóçëû ïî
ñðàâíåíèþ ñ ÌÑÊ (ðèñ. 4).

×åðåç 2 íåä. (îïóõîëü äîñòèãàåò ðàçìåðîâ
�2 ñì3), îáíàðóæåíî áîëüøåå êîëè÷åñòâî òðàíñïëàí-
òèðîâàííûõ ÊÊÌ â îïóõîëè è ëåãêèõ ðåöèïèåí-
òîâ-îïóõîëåíîñèòåëåé. Y-ïîçèòèâíûå ÌÑÊ â îñíîâ-
íîì îïðåäåëÿþòñÿ â êîñòíîì ìîçãå è îêîëîîïóõîëå-
âûõ ëèìôîóçëàõ (ðèñ. 4).

Òàêèì îáðàçîì, òðàíñïëàíòèðîâàííûå ÊÊÌ è
ÌÑÊ ÊÌ èìåþò ðàçëè÷íóþ äèíàìèêó ðàñïðåäåëå-
íèÿ ïî îðãàíèçìó ðåöåïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ, îäíà-
êî â êîñòíîì ìîçãå ÷åðåç 7 è 14 ñóò. îïðåäåëÿëîñü
îäèíàêîâîå êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ ÊÊÌ è ÌÑÊ

Â òêàíè îïóõîëè Y-ïîçèòèâíûå êëåòêè îïðåäåëÿ-
þòñÿ òîëüêî ÷åðåç 3 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè, ïðè-
÷åì êîëè÷åñòâî òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÌÑÊ áîëüøå
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîëè÷åñòâîì òðàíñïëàíòèðîâàííûõ
ÊÊÌ. Îäíàêî ÷åðåç 2 íåä. ÌÑÊ íå îïðåäåëÿþòñÿ
â òêàíè îïóõîëè, à êîëè÷åñòâî ÊÊÌ âîçðàñòàåò ïî
ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëüíûìè âðåìåííûìè òî÷êàìè.

Ìåõàíèçìû ìèãðàöèè êëåòîê, ñâÿçàíû ñ öèòîêè-
íàìè, õåìîêèíàìè è èõ êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè.

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(2) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè
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Ðèñ. 5. Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç êîëè÷åñòâåííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÌÑÊ â îðãàíàõ ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ è èíòàêò-
íîãî ðåöèïèåíòà ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.

Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê íà 100 òûñ. êëåòîê îðãàíîâ ñàìêè-ðåöèïèåíòà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê Ì±�. Ñîêðàùå-
íèÿ: ï — ïå÷åíü, ñ — ñåëåçåíêà, ë — ëåãêèå, êì — êîñòíûé ìîçã, ñåð — ñåðäöå, ëó/î — îêîëîîïóõîëåâûå ëèìôîòè÷åñêèå óçëû, ëó — ëèìôàòè÷å-
ñêèå óçëû, ãì — ãîëîâíîé ìîçã, î — îïóõîëü, ê — êîæà, êð — êðîâü.



Âàæíûì öèòîêèíîì, ðåãóëèðóþùèì ìèãðàöèþ êëåòîê
ñëóæèò ôàêòîð ñòðîìàëüíûõ êëåòîê-1 (stromalcell-de-
rived factor-1, SDF-1), ðåøàþùóþ ðîëü â ñèíòåçå êî-
òîðîãî èãðàåò òêàíåâàÿ ãèïîêñèÿ [6]. Áëîêàäà èíäó-
öèðóåìîãî ãèïîêñèåé ôàêòîðà 1 (HIF-1) ïðèâîäèò
ê ñíèæåíèþ ñèíòåçà SDF-1 è ñíèæåíèþ àäãåçèâíîé
ñïîñîáíîñòè ñòâîëîâûõ êëåòîê â êóëüòóðå. Âçàèìî-
äåéñòâèå õåìîêèíà SDF-1 è ðåöåïòîðà CXCR4
(C-X-C chemokinereceptortype 4) ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì
â ðåãóëÿöèè õîìèíãà è ìèãðàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê,
îíî êîíòðîëèðóåò ïðèêðåïëåíèå, çàñåëåíèå êîñòíîãî
ìîçãà ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, ðàçâèòèå è âûõîä çðåëûõ
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â öèðêóëÿöèþ êðîâè. Àêòèâà-
öèÿ SDF-1/CXCR4 ïðîèñõîäèò â îòâåò íà âîñïàëè-
òåëüíûå, õåìîòàêñè÷åñêèå ñòèìóëû, òàêèå, êàê ÈË-6,
âûäåëÿþùèåñÿ â î÷àãå âîñïàëåíèÿ, èíôàðêòå, èíñóëü-
òå, òðàâìå, îïóõîëè, ïðè îáðàçîâàíèè íîâûõ ñîñóäîâ,
äëÿ ðåêðóòèðîâàíèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ. Ìèãðàöèîííàÿ àêòèâíîñòü â ïå÷åíü, ëåã-
êèå, êîñòè è äðóãèå íåëèìôîèäíûå îðãàíû, âåðîÿòíî,
òàêæå ñâÿçàíà ñ âûñîêîé ýêñïðåññèåé â äàííûõ îðãà-
íàõ õåìîêèíà SDF1.

Ìèãðàöèÿ ëèìôîöèòîâ èç êðîâÿíîãî ðóñëà âî âòî-
ðè÷íûå ëèìôîèäíûå òêàíè (ëèìôàòè÷åñêèå óçëû èëè
Ïåéåðîâû áëÿøêè) ïðîèñõîäèò ïðè âçàèìîäåéñòâèè
õîìèíã-ðåöåïòîðîâ ñ ñîñóäèñòûìè àäðåññèíàìè íà
ïîâåðõíîñòè êëåòîê âûñîêîãî ýíäîòåëèÿ â ýòèõ òêàíÿõ
[7]. Êàê âèäíî èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, ïðîöåññû
ìèãðàöèè êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ êîñòíîãî ìîçãà
òåñíî ñâÿçàíû ñ èõ ïîñëåäóþùåé ïðîëèôåðàöèåé è
äèôôåðåíöèðîâêîé. Òàê, íàïðèìåð, óâåëè÷åíèå êîëè-
÷åñòâà ìàðêåðà â îðãàíàõ ÷åðåç 1 è 24 ÷ áîëüøå îáú-
ÿñíèìû èìåííî ìèãðàöèåé è ïåðåðàñïðåäåëåíèåì êëå-
òîê, à ÷åðåç 1 è 3 ìåñ., âåðîÿòíî, áîëüøå ñâèäåòåëüñò-
âóþò î ïëàñòè÷íîñòè êëåòîê, ïðîëèôåðàöèè è äèôôå-
ðåíöèðîâêå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê â îðãàíàõ.
Ðÿäîì àâòîðîâ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîé
òðàíñïëàíòàöèè ÌÑÊ óæå â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè îáíàðóæèâàþòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ
îðãàíàõ, îäíàêî ÷åðåç 2 ñóò. êîëè÷åñòâî ââåäåííûõ
êëåòîê â îðãàíèçìå ðåöèïèåíòà óìåíüøàåòñÿ [8].
Â íàøåì èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíî, ÷òî êëåòêè êîñò-
íîãî ìîçãà ìèãðèðóþò âî âñå îðãàíû è òêàíè, â òîì
÷èñëå è â ãîëîâíîé ìîçã, ïðè÷åì óðîâåíü îïðåäåëÿå-
ìîãî ìàðêåðà êëåòîê äîíîðñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïî-
ñòåïåííî óâåëè÷èâàåòñÿ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêå òðàíñïëàíòèðóå-
ìûõ êëåòîê. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ
ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû î òîì, ÷òî ìåçåíõèìàëüíûå
êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ïðî-
íèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è ìèãðè-
ðîâàòü îò ìåñòà ââåäåíèÿ ê ðàçëè÷íûì îáëàñòÿì ãî-
ëîâíîãî ìîçãà [9].

Òðàíñïëàíòèðîâàííûå êëåòêè íå òîëüêî ìèãðèðó-
þò è èíòåãðèðóþòñÿ â òêàíè, íî è õèìåðèçóþò èõ.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîíÿòèå äèôôåðåíöèðîâêè
òðàíñïëàíòèðâîàííûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ìîæåò ïî-
äðàçóìåâàòü äèôôåðåíöèðîâêó, òðàíñäèôôåðåíöè-
ðîâêó, êëåòî÷íîå ñëèÿíèå [10], ïåðåíîñ ïîâåðõíîñò-
íûõ àíòèãåíîâ (òðîãîöèòîç) [11]. Êëåòî÷íîå ñëèÿíèå
ïîäðàçóìåâàåò ñëèÿíèå êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, öèòî-
ïëàçì è ÿäåð, â ðåçóëüòàòå ÷åãî êëåòêè ñîäåðæàò õðî-
ìîñîìû è êëåòîê õîçÿèíà, è òðàíñïëàíòèðîâàííûõ
êëåòîê [10]. Âî âðåìÿ òðîãîöèòîçà ïðîèñõîäèò ïåðå-
íîñ òîëüêî ïîâåðõíîñòíûõ àíòèãåíîâ, áåç ñëèÿíèÿ öè-
òîïëàçì è ÿäåð. Òðàíñäèôôåðåíöèðîâêà çàêëþ÷àåòñÿ
â ñïîñîáíîñòè äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê èçìåíÿòü
ñâîé ôåíîòèï è äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â äðóãîé êëåòî÷-
íûé òèï áåç äåäèôôåðåíöèðîâêè [12].

Äàííûå î âëèÿíèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà íà îïó-
õîëåâûé ðîñò ïðîòèâîðå÷èâû. Îäíè àâòîðû óòâåðæ-
äàþò, ÷òî êëåòêè êîñòíîìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
ñòèìóëèðóþò ðîñò îïóõîëè, â îñíîâíîì çà ñ÷åò ó÷àñ-
òèÿ â ôîðìèðîâàíèè ñòðîìû îïóõîëè, íåîàíãèîãåíåçà,
ñòèìóëÿöèè ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [13], óñòàíîâëåíèÿ èì-
ìóíîëîãè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè [14]. Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèÿ äðóãèõ àâòîðîâ ñâèäåòåëüñòâóþò îá èíãè-
áèðóþùåì âëèÿíèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà íà òóìîðî-
ãåíåç [15]. Î÷åâèäíî, ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî êîñò-
íûé ìîçã ñîäåðæèò ðàçëè÷íûå ïîïóëÿöèè êëåòîê, êî-
òîðûå îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòüþ.
Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà íà ìèã-
ðàöèîííóþ àêòèâíîñòü êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ìû
ñðàâíèëè êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå ìèãðèðîâàâ-
øèõ êëåòîê â îðãàíàõ èíòàêòíîãî ðåöèïèåíòà è ðåöè-
ïèåíòà-íîñèòåëÿ ìåëàíîìû Â16. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå ââå-
äåíèÿ êëåòîê (3 ñóò. ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè) îïó-
õîëü åùå íå ñôîðìèðîâàíà. ×åðåç 7 ñóò. ïîñëå ââåäå-
íèÿ êëåòîê (11 ñóò. ïîñëå ïðèâèâêè îïóõîëè) îïóõîëü
âèäíà ìàêðîñêîïè÷åñêè, ðàçìåð îïóõîëè îêîëî
0,9 ñì3. ×åðåç 14 ñóò. ðàçìåð îïóõîëè äîñòèãàåò
2 ñì3, âèäíû î÷àãè íåêðîçà îïóõîëåâîé òêàíè.

Íàèáîëåå çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ìèãðàöèè è ðàñïðåäå-
ëåíèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê îáíàðóæåíû â êî-
ñòíîì ìîçãå, ñåëåçåíêå è ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ. Ïðè
îïóõîëåâîì ðîñòå ïðåîáëàäàåò ìèãðàöèÿ òðàíñïëàíòè-
ðîâàííûõ êëåòîê â êîñòíûé ìîçã, òîãäà êàê â íîð-
ìàëüíûõ óñëîâèÿõ ìèãðàöèîííàÿ àêòèâíîñòü âûøå
â ñåëåçåíêó ðåöèïèåíòà.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íàêîïëåíèå ðàêîâûõ êëåòîê
â êîñòíîì ìîçãå ÿâëÿåòñÿ îñíîâîïîëàãàþùèì ôàêòî-
ðîì ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëè, òàêèå êëåòêè îáîçíà-
÷àþòñÿ äèññåìèíèðîâàííûìè îïóõîëåâûìè êëåòêàìè
[16]. Âîçìîæíî, èíòåíñèâíàÿ ìèãðàöèÿ òðàíñïëàíòè-
ðîâàííûõ êëåòîê â êîñòíûé ìîçã ðåöèïèåíòîâ-íîñèòå-
ëåé ìåëàíîìû Â16 îïîñðåäîâàíà õåìîàòòðàêòàíòàìè
äèññåìåíèðîâàííûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ñóùåñòâóåò
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òàêæå òåîðèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé ìåòàñòàçèðîâàíèå
îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðîèñõîäèò ïóòåì ñëèÿíèÿ êîñòíî-
ìîçãîâûõ ëèìôîèäíûõ êëåòîê ñ îïóõîëåâûìè êëåòêà-
ìè, òàêèå ãèáðèäíûå êëåòêè îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ
ê íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè è íåêîíòðîëèðîâàííîìó ðî-
ñòó [17].

Â ðàáîòå áûëî îöåíåíî âëèÿíèå îïóõîëåâîãî ðîñòà
íà ìèãðàöèþ è ðàñïðåäåëåíèå íåðàçäåëåííîé ïîïóëÿ-
öèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ââåäåííûõ âíóòðèâåííî.
Ïîêàçàíî, ÷òî ó ìûøåé ðåöèïèåíòîâ-íîñèòåëåé ìåëà-
íîìû Â16 ïî ìåðå ðîñòà îïóõîëè, ââåäåííûå êëåòêè
àêêóìóëèðóþòñÿ â êîñòíîì ìîçãå è îïóõîëåâîé òêàíè,
òîãäà êàê ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ-ðåöèïèåíòîâ ìàêñè-
ìàëüíîå êîëè÷åñòâî Y-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ÷åðåç
14 ñóò. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè äåòåêòèðóåòñÿ â ëèìôà-
òè÷åñêèõ óçëàõ. Òàêæå áûëî îöåíåíî âëèÿíèå îïóõî-
ëåâîãî ðîñòà íà ìèãðàöèþ è ðàñïðåäåëåíèå òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà. Ïîêàçàíî,
÷òî ïî ìåðå ðîñòà îïóõîëè, ââåäåííûå ÌÑÊ íàêàïëè-
âàþòñÿ â êîñòíîì ìîçãå ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ
è â îêîëîîïóõîëåâûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëàõ. Òàêèì
îáðàçîì, ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ðàñïðåäåëåíèÿ
òðàíñïëàíòèðîâàííûõ ÊÊÌ è ÌÑÊ â îðãàíèçìå ðå-
öèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ ïîêàçàëî, ÷òî îïóõîëåâûé
ðîñò ñòèìóëèðóåò ìèãðàöèþ êàê ÊÊÌ, òàê è ÌÑÊ
â êîñòíûé ìîçã ðåöèïèåíòà-îïóõîëåíîñèòåëÿ.

Çàêëþ÷åíèå

Êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, ïîçèòèâíûå ïî Y-õðîìî-
ñîìå, ìèãðèðóþò êàê â ëèìôîèíûå (ëèìôàòè÷åñêèå
óçëû, ñåëåçåíêó, êîñòíûé ìîçã), òàê è â íåëèìôîèä-
íûå îðãàíû (ïå÷åíü, ñåðäöå, ãîëîâíîé ìîçã, êîæó)
ñèíãåííûõ ðåöèïèåíòîâ è îïðåäåëÿþòñÿ â òå÷åíèå
1 ìåñ. íàáëþäåíèÿ.

Ïîìèìî ìèãðàöèè êëåòîê èç êîñòíîãî ìîçãà â äðó-
ãèå îðãàíû, ñóùåñòâóåò è îáðàòíûé ïóòü ìèãðàöèè
êëåòîê èç êðîâîòîêà â êîñòíûé ìîçã. Ìèãðàöèÿ ñî-
çðåâàþùèõ â êîñòíîì ìîçãå êëåòîê ñ ðàçëè÷íîé ñòà-
äèåé äèôôåðåíöèðîâêè è ïëàñòè÷íîñòè íîñèò íåïðå-
ðûâíûé õàðàêòåð è ÿâëÿåòñÿ äèíàìè÷åñêèì ïðîöåñ-
ñîì.

Ðàçâèòèå ó èíòàêòíûõ ìûøåé ëèíèè Ñ57Âl/6 ìå-
ëàíîìû Â16 ñòèìóëèðóåò ïðîöåññû ìèãðàöèè òðàíñ-
ïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà è ìåçåíõèìà-
ëüíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê â êîñòíûé ìîçã.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå óñèëåíà
ìèãðàöèÿ òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîç-
ãà, â òîì ÷èñëå è ïîïóëÿöèè ÌÑÊ, â êîñòíûé ìîçã.
Íà ðàííåé ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëè ìèãðàöèîí-
íàÿ àêòèâíîñòü ÌÑÊ â îïóõîëü âûøå ïî ñðàâíåíèþ
ñ íåðàçäåëåííîé ôðàêöèåé êîñòíîãî ìîçãà. Íà ïîçä-
íèõ ñòàäèÿõ ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëè íåðàçäåëåííàÿ
ïîïóëÿöèÿ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà èíòåíñèâíåå ìèãðè-

ðóåò â îïóõîëü ïî ñðàâíåíèþ ñ îòäåëüíîé ïîïóëÿöèåé
ÌÑÊ.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ñâîéñòâà êëåòîê êî-
ñòíîãî ìîçãà — ìèãðàöèè èìååò ôóíäàìåíòàëüíîå
çíà÷åíèå, à èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ìèãðàöèè ðàçíûõ
ïîïóëÿöèé êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà, â íîðìå è ïðè íà-
ëè÷èè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ó ðåöèïèåíòà ÿâëÿåòñÿ íå
òîëüêî àêòóàëüíîé ôóíäàìåíòàëüíîé çàäà÷åé, íî è çà-
äà÷åé èìåþùåé ïðèêëàäíîå çíà÷åíèå. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâà-
íèÿ ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà äëÿ òàðãåòíîé òåðàïèè îïó-
õîëåâûõ çàáîëåâàíèé, òàê êàê ìèãðàöèÿ ÌÑÊ â îïó-
õîëåâóþ òêàíü ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ýôôåê-
òèâíîé äîñòàâêè ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ.
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