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Ранее нами было показано, что препараты аллогенной суммарной РНК, выделенной из лимфоидных и стволовых клеток 
здоровых животных, вызывают нормализацию уровня глюкозы крови у крыс со стойким аллоксановым сахарным диабетом�
Цель исследования -- выяснение влияния суммарной РНК лимфоцитов селезенки крыс, ранее перенесших стойкий аллок-
сановый диабет, на особенности течения эксперименального аллоксанового диабета у животных�
Методика� Эксперимент выполнен на 35 белых беспородных крысах-самках массой 250–280 г: 5 интактных животных, 
20 – с экспериментальным аллоксановым сахарным диабетом и 10 животных,  ранее перенесших стойкий аллоксано-
вый диабет, у которых уровень глюкозы крови был полностью нормализован введением суммарных РНК клеток кост-
ного мозга, селезенки и поджелудочной железы� Диабет у этих животных моделировали однократным подкожным введе-
нием полного адъю ванта Фрейнда (0,5 мл на крысу) и последующим подкожным введением аллоксана тригидрата в дозе  
200 мг/кг� Достигнутая нормогликемия у животных подтверждалась в течение последующих 60 сут� Из селезенок и кост-
ного мозга этих животных методом фенол-хлороформной экстракции была выделена суммарная РНК� На 20 крысах с экс-
периментальным аллоксановым сахарным диабетом изучали эффекты однократного внутрибрюшинного введения полу-
ченной суммарной РНК (15 мкг/100 г массы тела животного)� 
результаты� Обнаружено, что при введении суммарной РНК селезенки крыс, ранее перенесших аллоксановый диабет, 
животным с аллоксановым диабетом у последних развивалась стойкая и длительная рефрактерность к лечению терапев-
тическими препаратами РНК� 
заключение� 1� Выявлен феномен повышенной чувствительности крыс с аллоксановым диабетом к действию суммар-
ной РНК селезенки животных, ранее перенесших аллоксановый диабет� 2� Предполагаемой причиной рефрактерности 
является клональный компонент суммарной РНК CD8+ Т-лимфоцитов памяти из селезенки животных, ранее перенесших 
аллоксановый диабет� 3� Предполагается наличие механизма адресного взаимодействия отдельных компонентов суммар-
ной РНК селезенки крыс, ранее перенесших аллоксановый диабет, с их лимфоцитами-мишенями в организме реципиен-
тов с аллоксановым диабетом�
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introduction. Earlier we have shown that preparations of allogenic total RNA from lymphoid and stem cells of healthy animals 
contribute to normalization of blood glucose levels in white outbred rats with persistent alloxan-induced diabetes mellitus�
the aim of this study was to find out whether allogenic total RNA isolated from the spleen of rats treated for alloxan diabetes 
affects its course, as determined by changes in blood glucose, in animals with persistent alloxan diabetes�
Methods� Experiments were performed on 35 white outbred female rats weighing 250-280 g� Rats were divided into intact ani-
mals (n=5), rats with experimental alloxan diabetes mellitus (n=20), and rats after persistent alloxan diabetes (n=10) whose blood 
glucose level had been completely normalized by administrating total RNA of bone marrow, splenic, and pancreatic cells (post-
diabetes group)� Diabetes mellitus was modeled with a single subcutaneous (s�c�) injection of complete Freund’s adjuvant (0�5 
ml) followed by a s�c� injection of alloxan trihydrate (200 mg/kg)� Achievement of normoglycemia in animals of the post-diabetes 
group was confirmed over the next 60 days� Then total RNA was isolated from their spleen and bone marrow by phenol-chloro-
form extraction, and the effect of a single intraperitoneal injection of total RNA (15 μg/100 g body weight) was studied�
results� Administration of splenic total RNA from rats previously treated for alloxan diabetes to animals with alloxan diabetes 
resulted in development of stable and prolonged refractoriness of diabetic rats to the treatment with therapeutic RNA prepara-
tions [11]�
conclusions� This study discovered a phenomenon of hypersensitivity of rats with alloxan diabetes to the diabetogenic effect of 
total RNA from animals that had previously had alloxan diabetes� Apparently, this refractoriness was caused by the clonal com-
ponent of the total RNA of CD8 +  T memory lymphocytes from the spleen of post-diabetes animals� A mechanism is proposed 
for the interaction between individual components of splenic total RNA from post-diabetes rats and their target lymphocytes in 
recipients with alloxan diabetes�
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Введение

В настоящее время можно с полным основанием 
утверждать, что лимфоидная ткань, помимо осущест-

вления в организме иммунной функции, является так-
же важнейшим регулятором процессов пролиферации 
и дифференцировки соматических клеток различных 
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гистотипов. Это свойство лимфоидных клеток, полу-
чившее название морфогенетической функции, было 
установлено и экспериментально обосновано А.Г. Ба-
баевой путем адоптивного переноса лимфоцитов се-
лезенки оперированных животных неоперированным 
сингенным реципиентам [1]. В результате такого пе-
реноса в организме последних был получен морфоге-
нетический органоспецифический ответ, и было до-
казано, что к регуляторной функции причастны лим-
фоциты именно Т-ряда [1, 2]. 

Морфогенетическая функция Т-лимфоцитов яв-
ляется неотъемлемой частью единой системы регули-
рования морфогенеза. Т-лимфоциты обладают многи-
ми средствами воздействия на восстановительные про-
цессы, необходимыми для сохранения качественной 
сущности и анатомической целостности тканей, орга-
нов и организма в целом. Эти мобильные клетки на-
делены мощным рецепторным аппаратом и способны 
синтезировать целый ряд классических гормонов и 
тканевых факторов роста, обеспечивая информацион-
ный обмен между клетками не только паракринным 
путем, но и дистантно [3-5]. 

Одними из посредников в межклеточной сигналь-
ной системе управления репаративной регенерацией 
являются чрезвычайно разнообразные по своим функ-
циональным свойствам молекулы РНК, способные ко-
пировать и транспортировать информацию, регулиро-
вать экспрессию генов, катализировать образование 
химических связей [6].

Именно поэтому с целью выхода за рамки опытов 
с сингенными реципиентами и приближения возмож-
ности управления регенерационными процессами в 
медицине, а также в поисках адекватной субклеточной 
субстанции, способной реализовывать морфогенети-
ческие эффекты Т-лимфоцитов, имеющие место при 
их адоптивном переносе, мы остановили свой выбор 
на препаратах суммарной РНК, выделенных из клеток 
центральных и периферических лимфоидных органов 
[2, 7]. 

К настоящему времени нами доказано, что экзо-
генная суммарная РНК лимфоидных клеток, так же, 
как и сами Т-лимфоциты, обладает высоким морфо-
генетическим потенциалом, но при этом, в отличие от 
самих лимфоцитов, с ее помощью можно беспрепят-
ственно осуществлять эффективный аллогенный и ксе-
ногенный перенос оперативной морфогенетической 
информации между здоровыми особями и подопыт-
ными животными в модельных экспериментах. Так, 
нами установлено наличие выраженной восстанови-
тельной способности у суммарных РНК, выделенных 
из лимфоцитов периферической крови, селезенки, ти-

муса, суммарных РНК костного мозга, плаценты и пу-
повины здоровых животных в экспериментальных мо-
делях токсической гипопластической анемии [8], апла-
зии костного мозга, вызванной гамма-излучением [9, 
10], сахарного диабета [11], доброкачественной гипер-
плазии предстательной железы [12]. В моделях in vivo 
и in vitro была доказана регуляторная гемопоэтическая 
активность вышеперечисленных суммарных РНК при 
кровопотере, экспериментальной и истинной полици-
темии [13-17]. 

В целях дальнейшего изучения особенностей мор-
фогенетических свойств лимфоидных клеток на уров-
не выделенных из них суммарных РНК, задачей насто-
ящего исследования было выяснение возможного вли-
яния лимфоидных клеток животных, перенесших 
неинфекционное заболевание, ассоциированное с ос-
лаблением или утратой нарушенных функций, на те-
чение этого заболевания у больных животных.  Иссле-
дование проводили на крысиной модели аллоксано-
вого сахарного диабета с целью выяснения того, 
влияет ли, и как именно, суммарная РНК селезенки 
крыс, ранее перенесших аллоксановый диабет, на уро-
вень глюкозы в крови интактных животных и живот-
ных с аллоксановым диабетом. Результаты сопостав-
ляли с данными, полученными нами ранее при устра-
нении гипергликемии и нормализации уровня 
глюкозы в крови животных с аллоксановым диабетом 
[11], а также при изучении действия суммарной РНК 
селезенки крыс с аллоксановым диабетом на уровень 
глюкозы в крови интактных животных и животных, 
ранее перенесших аллоксановый диабет [18].

Методика

Эксперименты с животными, содержавшимися в 
стандартных условиях вивария, на стандартном раци-
оне и при свободном доступе к воде, проводили в со-
ответствии c Национальным стандартом РФ «Прин-
ципы надлежащей лабораторной практики» от 
02.12.2009. Протокол исследований одобрен Этиче-
ской комиссией Института биомедицинской химии 
имени В.Н. Ореховича. Работа выполнена на 35 белых 
нелинейных крысах-самках массой 250-280 г. 5 интакт-
ных животных, 20 – с экспериментальным аллоксано-
вым сахарным диабетом и 10 животных, ранее пере-
несших аллоксановый сахарный диабет, у которых уро-
вень глюкозы крови был полностью нормализован в 
результате введения терапевтических доз суммарных 
РНК (по 15 мкг/100 г массы) клеток костного мозга, 
селезенки и поджелудочной железы [11]. Достигнутая 
нормогликемия у этих животных подтверждалась в те-
чение последующих 60 сут, после чего из селезенок и 
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костного мозга этих животных методом фенол-хлоро-
формной экстракции по Хомчинскому была выделена 
суммарная РНК, эффекты однократного внутрибрю-
шинного введения которой (в дозе 15 мкг/100 г массы 
тела животного) изучали в данной работе. 

Стойкий аллоксановый сахарный диабет модели-
ровали предварительным однократным подкожным 
введением полного адъюванта Фрейнда в дозе 0,5 мл/
крысу, а через 24 ч (на фоне 24-часового голодания и 
свободного доступа к воде) – однократным подкож-
ным введением аллоксана тригидрата («La Chema», Че-
хия) в дозе 200 мг/кг (4% раствор в 0,9% NaCl). Начи-
ная с 3-х сут после введения аллоксана, все животные 
получали базисную инсулинотерапию [19]. 

Статистическая обработка результатов была вы-
полнена с помощью компьютерной программы IBM 
SPSS Statistics 19,0. Статистическую значимость раз-
личий оценивали с использованием непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни и Уилкоксона (разли-
чия считались статистически значимыми при вероят-
ности ошибки 1 рода < 0,05).

результаты и обсуждение

 Так же, как и при иммунном ответе, при реализа-
ции морфогенетического ответа Т-лимфоциты способ-
ны запоминать происходящие в организме морфоло-
гические и физиологические изменения, и при воз-
никновении повторного ответа реагировать быстрее и 
интенсивнее [7].

Это послужило нам основанием для выяснения то-
го, может ли суммарная РНК лимфоцитов селезенки 
крыс, ранее перенесших аллоксановый диабет, уско-
рить восстановление нормального уровня глюкозы в 
крови животных с аллоксановым диабетом, и влияет 
ли она на уровень глюкозы крови интактных живот-
ных.    

Ранее нами было обнаружено, что однократное од-
новременное или последовательное – с 7-суточным ин-
тервалом – введение препаратов суммарных РНК кост-
ного мозга, поджелудочной железы и лимфоцитов се-
лезенки (каждого в дозе 15 мкг/100 г массы тела 
животного) к 21-м сут приводит к стойкой нормализа-
ции уровня глюкозы в крови крыс с аллоксановым ди-
абетом [11]. Такой же, но ускоренный, результат уже 
к 17-м сут достигался при введении всего лишь 
10 мкг/100 г массы тела суммарной РНК, выделенной 
из культуры мультипотентных мезенхимных стволо-
вых клеток стромы пуповины человека. 

Помимо перечисленных суммарных РНК, в насто-
ящей работе был использован также препарат суммар-
ной РНК плаценты – ткани, особо обогащенной ство-

ловыми клетками [20]. Ранее нами было выявлено вы-
раженное стимулирующее эритропоэз воздействие 
крысиной плацентарной суммарной РНК в культуре 
эритробластических островков костного мозга крыс 
[17].  

В данном исследовании у крыс-доноров селезен-
ки и костного мозга, через 21 сут после введения им 
аллоксана, уровень глюкозы крови составлял в сред-
нем 21,98±0,45 ммоль/л, а через 60 сут после полной 
нормализации уровня глюкозы крови под действием 
соответствующих препаратов суммарной РНК, когда 
крыс выводили из эксперимента, – 5,20±0,11 ммоль/л.

Внутрибрюшинное введение интактным крысам 
по 15 мкг/100 г суммарной РНК, выделенной из лим-
фоцитов селезенки животных, вылеченных от аллок-
санового диабета (РНКсвд) не сказалось на их нормо-
гликемическом статусе. При ежедневном измерении  
уровень глюкозы в крови этих животных на протяже-
нии 5 сут колебался в интервале 4,7-5,6 ммоль/л. 

В отличие от этого результата и вопреки ожидае-
мому, введение РНКсвд животным с аллоксановым 
диабетом не только не ускоряло нормализацию уров-
ня глюкозы крови, но и активно препятствовало его 
снижению, тогда как в отсутствие РНКсвд препарат 
суммарной РНК из селезенки нормальных животных 
в кратчайшие сроки приводил к существенному умень-
шению гипергликемии [11]. В таблице 1 приведены ре-
зультаты исследования влияния суммарной РНКсвд 
на динамику уровня глюкозы крови у крыс с аллокса-
новым диабетом (группа 1). Этой группе животных по 
прошествии 28 сут после однократного введения 15 мкг 
РНК селезенки «вылеченных диабетиков» ввели по 45 
мкг суммарной РНК крысиной плаценты, а ещё через 
28 сут – по 15 мкг суммарной РНК пуповины челове-
ка. Группа 2 представляла собой группу животных так-
же с аллоксановым диабетом, которым сначала одно-
кратного ввели по 45 мкг суммарной РНК крысиной 
плаценты, а через 28 сут– еще по 15 мкг суммарной 
РНК пуповины человека. Таким образом, в таблице 1 
– для удобства сравнения – представлены результаты 
изменения динамики уровня глюкозы крови в двух 
группах животных с аллоксановым диабетом, с той 
лишь разницей, что в группе 1 лечение с помощью пре-
паратов РНК плаценты и пуповины осуществляется 
на фоне предварительно введенной суммарной 
РНКсвд. 

Из таблицы 1 видно, что введение суммарной 
РНКсвд крысам с аллоксановым диабетом на первых 
порах не только не способствует нормализации, но да-
же вызывает дополнительное повышение уровня глю-
козы крови, который возвращается к исходным пока-
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зателям лишь к 7-м сут после введения. Это неожидан-
ный результат. Согласно нашим данным [11], именно 
в те же сроки, то есть в течение первых 7 сут, достига-
ется максимальный эффект статистически значимого    
снижения уровня глюкозы крови у крыс с аллоксано-
вым диабетом, обеспечиваемый однократным введе-
нием суммарной РНК лимфоцитов селезенки интакт-
ных животных в указанной дозе. В отличие от этого, 

под действием РНКсвд эффект снижения достигается 
лишь к 28-м сут, начинаясь не сразу, а только через не-
делю после воздействия (в течение которой гипергли-
кемия возрастает), и достигает своего предела на 
2–3 нед позже.

Усиление гипергликемии в течение первой неде-
ли после введения РНКсвд крысам с аллоксановым ди-
абетом тем более интересно, что введение этого пре-

Таблица 1

Влияние рнК селезенки вылеченных от диабета животных (рнКсвд), плаценты и пуповины  
на динамику уровня глюкозы в крови у крыс с аллоксановым диабетом 

Показатели Группа 1 РНКсвд (15 мкг) Группа 2

Исходный уровень глюкозы  
крови (ммоль/л)

Сутки эксперемента  
(в скобках – сутки после  
введения очередного препарата)

20,2±0,6 20,3±0,6

3 сут 22,8±0,6

5 сут 21,5±0,9

7 сут 20,7±0,5

10 сут 18,6±0,3

14 сут 18,9±0,5

17 сут 18,5±1,1

21 сут 18,2±0,6

28 сут 17,5±0,9 (20,3±0,6)

+ РНКплаценты (45 мкг)   РНКплаценты (45 мкг)

31 (3) сут 17,1±0,5 18,7±0,5

33 (5) сут - -

35 (7) сут 17,9±0,5 16,0±0,6

38 (10) сут 16,8±0,4■ 13,9±0,5

42 (14) сут 17,0±0,5■ 13,1±0,6

45 (17) сут 17,0±0,5 ■ 11,6±0,5

49 (21) сут - -

56 (28) сут 17,4±0,4 ■ 11,5±0,6

+ РНКпуповины (15 мкг) + РНКпуповины (15 мкг)

59 (3) сут 15,3±0,4 ■ 10,3±0,6

61 (5) сут 13,6±0,6 ■ 8,7±0,4

63 (7) сут 12,7±0,3 ■ 8,4±0,6

66 (10) сут 10,9±0,7 ■ 8,1±0,4

70 (14) сут 11,2±0,6 ■ 8,3±0,3

73 (17) сут 9,4±0,6 ■ 7,6±0,3

77 (21) сут 9,5±0,4 ■ 7,8±0,5

84 (28) сут 8,5±0,6 ■ 6,8±0,4

Примечание. В скобках после названия препарата РНК – его доза в мкг/100 г массы
 «■» – статистическая значимость различий между группами 1 и 2.
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парата  интактным животным гипергликемии у них не 
вызывало. По всей вероятности, речь здесь может ид-
ти об адресном взаимодействии отдельных компонен-
тов суммарной РНКсвд (которая получена из всей со-
вокупности клонов лимфоцитов селезенки донора) с 
их лимфоцитами-мишенями в организме реципиента, 
поскольку полученный результат позволяет думать о 
реакции, которую вызывает РНК донорских лимфо-
цитов памяти на аллоксановую ситуацию в организме 
реципиента (как если бы встреча лимфоцитов донора 
с аллоксаном произошла повторно!).

В подтверждение такого вывода можно привести 
симметричный эффект, обнаруженный нами ранее 
[18]: введение суммарной РНК селезенки крыс с ал-
локсановым диабетом (РНКсад) животным, ранее пе-
ренесшим аллоксановый диабет, вызывало у послед-
них  гипергликемию,  статистически значимо более 
выраженную, чем у интактных животных (табл. 2). 

Здесь ситуация зеркальная, и результат опять же 
напоминает картину вторичного ответа, но теперь это 
ответ лимфоцитов памяти в организме животного, уже 
перенесшего аллоксановый диабет,  на суммарную 
РНК лимфоцитов селезенки больного аллоксановым 
диабетом донора. 

В этой связи нельзя мимоходом не отметить то, до 
чего наглядно описанные реакции демонстрируют при-
способительный характер гипергликемического отве-
та организма на аллоксан!

Наконец, третий эффект, который обращает на се-
бя внимание, – это полная резистентность (в отноше-
нии уровня гипергликемии) животных с аллоксано-
вым диабетом к терапевтическому действию суммар-
ной РНК плаценты на протяжении последующих 
28 дней после введения им РНКсвд (29–56 сут экспе-
римента, табл. 1)! И это – несмотря на известную обо-
гащенность плаценты стволовыми клетками [20] и до-
казанную нами эффективность действия РНК плацен-
ты (также как и РНК стволовых клеток) в опытах по 
стимуляции морфогенетических процессов [7, 16, 17].  

Приспособительные реакции, развивающиеся на 
клеточном, органном и системном уровнях, связанные 
с морфологической и функциональной перестройкой 
многих органов и тканей, и формирование адаптивно-
го ответа в конечном итоге зависят от направленности 
регуляторных процессов в системе иммуногенеза [1, 2, 
7, 21–23], то есть от функционального состояния лим-
фоидных клеток на той или иной стадии регенераци-
онного процесса. 

Преимущественная органная и фазовая специфич-
ность морфогенетической активности лимфоцитов, 
наблюдаемая в процессе регенерации, свидетельству-
ет о наличии в иммунной системе разных клонов лим-
фоцитов, находящихся в особых отношениях с их тка-
нями-мишенями. С этим связана возможность изби-
рательного поражения отдельного клона (клонов) 
лимфоцитов с соответствующими нарушениями функ-
ции контролируемой им ткани-мишени. То есть мор-
фогенетическая, так же как и иммунологическая, то-
лерантность может представлять собой специфическое 
подавление морфогенетического ответа на уровне от-
дельных клонов лимфоцитов. 

«Иммунологическая толерантность представляет 
собой одну из форм активности иммунной системы. 
Классическая трактовка природы иммунологической 
толерантности состоит в том, что введенный антиген 
вызывает элиминацию или анергию клонов лимфоци-
тов, которые его распознают» [24]. То же относится и к 
морфогенетической функции лимфоцитов – период то-
лерантности, или резистентности, как правило, сопро-
вождает любой восстановительный процесс, который 
на заключительном этапе ассоциирован с супрессорной 
фазой активности лимфоцитов. При этом начало пери-
ода супрессии зависит от органа, в котором происходит 
процесс регенерации, от характера и степени повреж-
дения, а также от вида и возраста животного, тогда как 

Таблица 2

Влияние суммарной рнК крыс с аллоксановым диабетом 
(рнКсад) на уровень глюкозы в крови у интактных  
и ранее перенесших аллоксановый диабет животных

Интактные 
крысы (n=6)

Крысы, ранее пе-
ренесшие аллок-
сановый диабет 

(n=6)

РНКсад   
(15 мкг/100г)

РНКсад (15 
мкг/100г)

Исходный уровень  
глюкозы крови  

(ммоль/л)
Сутки после  
введения препарата)

5,7±0,1 5,4±0,2

3 сут 8,0±0,5 11,6±0,6■

5 сут 14,3±0,6 18,6±0,3■

7 сут 17,8±0,3 19,1±0,4

10 сут 16,7±0,5 19,3±0,5■

14 сут 15,7±0,4 19,9±0,3■

17 сут 13,2±0,5 17,5±0,2■

21 сут 9,2±0,3 15,3±0,5■

28 сут 6,1±0,3 11,6±0,5■

Примечание. ■ – статистически значимые различия между группами. 
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время окончания этого периода чаще всего неизвестно, 
поскольку изучение этого вопроса могло быть сопря-
жено только со специальной задачей. Можно лишь 
предполагать, что длительность супрессорного перио-
да тоже в большой мере зависит от указанных факторов. 
Известно, например, что при резекции селезенки на-
блюдается быстрая и длительная реакция Т-супрессоров, 
выявляемая как в смешанной культуре спленоцитов,  
так и по способности этих клеток подавлять проявле-
ния регионарной реакции «трансплантат против хозя-
ина» (РТПХ). Наиболее длительные сроки супрессии, 
определяемые по нормализации уровня пролифератив-
ной активности спленоцитов, были ассоциированы с 
адреналэктомией (не более 21 сут) и термическим ожо-
гом кожи с повреждением 30% поверхности тела (не бо-
лее 25 сут) [25]. В нашем случае сроки рефрактерности 
к лечению, вызванной введением суммарной РНК спле-
ноцитов крыс, перенесших аллоксановый диабет, зна-
чительно превосходили указанные, составляя 60 сут по-
сле полной нормализации глюкозы крови у доноров 
плюс 28 сут чрезвычайно замедленного процесса сни-
жения глюкозы крови у реципиентов с аллоксановым 
диабетом под действием РНКсвд, плюс еще 28 сут аб-
солютной рефрактерности к действию РНК плаценты, 
и плюс еще 28 сут очень замедленного процесса восста-
новления в ответ на РНК пуповины (табл. 1)! Однако 
в контексте данного исследования, помимо столь дли-
тельного срока супрессии, интересны также сам факт и 
причина такого мощного сопротивления процессу вос-
становления нормального уровня глюкозы крови у жи-
вотных с гипергликемией под действием РНК сплено-
цитов крыс, перенесших аллоксановый диабет. 

Результаты данной серии экспериментов свиде-
тельствуют о том, что наблюдаемая нами рефрактер-
ность к лечению аллоксанового диабета эффективны-
ми препаратами суммарных РНК, полученных от ин-
тактных доноров, обусловлена именно лимфоцитами 
животных, перенесших это заболевание. Этот вывод 
обусловлен следующими соображениями. РНК кост-
ного мозга переболевших животных (РНК КМвд) в 
меньшей степени, но тоже вызывала существенное 
торможение процесса нормализации уровней глюко-
зы крови у больных реципиентов (данные не представ-
лены). При этом, несмотря на торможение, терапев-
тический эффект был статистически значимо выше в 
группе животных, которым вводили по 15 мкг, чем у 
тех, которым вводили по 5 мкг РНК КМвд/100 г мас-
сы тела. Являясь центральным органом лимфопоэза, 
костный мозг содержит достаточное количество лим-
фоцитов. Однако морфогенетический эффект стволо-
вых клеток в нем, по-видимому, превалирует, поэто-

му с увеличением объема вводимой РНК клеток кост-
ного мозга эффект нормализации уровня  глюкозы 
крови преобладает над процессом торможения. Вооб-
ще создается впечатление, что не количество введен-
ной РНКсвд, а сама природа лимфоцитов переболев-
ших животных, то есть сам факт их наличия, является 
определяющим в развитии тормозящего эффекта. Это 
подтверждается и тем, что 5 мкг/100 г массы тела вве-
денной РНКсвд (данные не приведены) и 15 мкг/100 г 
(см. табл. 1) практически в одинаково высокой степе-
ни и с одинаковой динамикой тормозят процесс нор-
мализации гликемического статуса крыс, тогда как под 
действием РНК селезенки интактных животных нор-
мализация происходит быстро и эффективно [11]. 

В отличие от эффекта РНК селезенки интактных 
животных, под действием 15 мкг/100 г которой уро-
вень глюкозы крови крыс с аллоксановым диабетом за 
7 сут снижается приблизительно на 30-35%, РНКсвд в 
том же количестве за 28 сут способна улучшить глике-
мический статус крыс всего лишь на 13-14%. То есть 
налицо выраженная супрессия, на фоне которой едва 
пробивается почти вчетверо сниженный терапевтиче-
ский эффект РНКсвд. По всей видимости, речь здесь 
может идти не только о супрессии, но и о клональном 
снижении морфогенетического потенциала лимфоци-
тов селезенки переболевших животных.

Последующие 28 сут в группе больных животных 
наблюдается удивительное постоянство уровня глю-
козы крови, несмотря на воздействие достаточно эф-
фективной в норме суммарной РНК из пренатальной 
плаценты крыс. И только начиная с 56-х сут экспери-
мента, после введения животным суммарной РНК из 
постнатальной пуповины человека, начинается (тоже 
весьма замедленное) снижение содержания глюкозы 
в крови животных. 

Возвращаясь к вопросу о механизмах повышения 
глюкозы крови в ответ на введение РНКсвд и РНКсад, 
напоминающего картину вторичного ответа, в допол-
нение к предполагаемому участию лимфоцитов памя-
ти в этом процессе, можно привести данные, получен-
ные китайскими исследователями при изучении роли 
Т-лимфоцитов и их субпопуляций в индукции аутоим-
мунного диабета у мышей BALB/c [26]. Развитие сахар-
ного диабета у сингенных реципиентов вызывали адоп-
тивным переносом 3×106 диабетогенных Т-лимфоцитов, 
полученных из селезенок мышей-доноров после пяти-
кратных внутрибрюшинных инъекций стрептозотоци-
на из расчета 40 мг/кг массы тела и последующего 7-су-
точного культивирования их Т-клеток в присутствии 
интерлейкина-2. Было показано, что отдельно взятая 
фракция CD4+ из популяции диабетогенных 
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Т-лимфоцитов не способна была вызвать сахарный ди-
абет у реципиентов. Это может служить основанием для 
предположения, что и в нашем случае источником вы-
зывающей рефрактерность РНКсвд  является популя-
ция CD8+ Т-лимфоцитов памяти. 

В этой связи, можно объяснить еще одно явление, 
вызывающее вопросы. Так, было обнаружено [27], что 
при адоптивном переносе сингенным реципиентам 
разных количеств (от 103 до 107) Т-лимфоцитов селе-
зенки мышей BALB/c с стрептозотоциновым диабе-
том, наиболее выраженную гипергликемию вызывало 
наименьшее количество перенесенных клеток! Это то-
же объяснимо. Как следует из результатов наших экс-
периментов (см. выше), для осуществления переноса 
важно лишь небольшое (пороговое) количество вве-
денных клеток, дальнейшее повышение количества 
которых не отменяет факт переноса патологического 
состояния, но может содержать все больше супрессор-
ных клеток, которые, по-видимому, играют еще и сдер-
живающую роль в развитии патологического процес-
са в организме донора. Далее, в этой же публикации 
[27] был описан эффект максимальной экспрессии ги-
пергликемии у мышей-реципиентов при адоптивном 
переносе сингенных Т-лимфоцитов мышей со стреп-
тозотоциновым диабетом, предварительно подвергну-
тых гамма-облучению в низкой дозе (200 Рентген). 
Учитывая тот факт, что CD8+ Т-лимфоциты более чув-
ствительны к гамма-облучению, а также на основании 
вышеизложенного, можно прийти к заключению, что 
результатом такого воздействия явилось повреждение 
части CD8+ Т-супрессоров, приблизившее количество 
оставшихся CD8+ Т-клеток к пороговому, то есть к их 
количеству, необходимому и достаточному для воспро-
изведения максимального гипергликемического ста-
туса у реципиентов.  

Полученные результаты не дают ответа на вопрос, 
почему РНК плаценты  не вызвала никакого действия, 
тогда как под действием РНК пуповины продолжился 
процесс снижения уровня глюкозы крови. Не извест-
но пока, связано ли это с большей эффективностью 
терапевтического действия РНК пуповины, чем пла-
центы, или же введение этого препарата совпало с 
окончанием фазы рефрактерности, вызванной гомео-
статическим эффектом суммарной РНК селезенки пе-
ренесших диабет животных. Для выяснения этого во-
проса необходимы дальнейшие исследования, кото-
рые могут иметь определенное значение для терапии 
таких состояний. 

В этой связи можно предположить, что известная 
клиницистам рефрактерность к лекарственной тера-
пии, наблюдаемая у некоторой части больных, тоже в 

определенных случаях может быть не конститутивным 
свойством, а временным явлением. Это состояние мо-
жет возникнуть, например, из-за того, что организму 
удалось еще до манифестации болезни – бессимптом-
но или в стертой форме – преодолеть ее клинические 
проявления. В таком случае рефрактерность может 
объясняться клональным гомеостатическим эффектом 
лимфоцитов больного и носить временный характер. 

В этой же связи, в качестве одной из предполагае-
мых причин того, что хронические заболевания труд-
нее, чем острые,  подлежат коррекции, может выступать 
рефрактерность, связанная с тенденцией поддержания 
CD8+ Т-лимфоцитами памяти гомеостаза, достигнуто-
го в результате сложного ряда адаптивных перестроек.
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