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Ревматоидный артрит (РА) является
достаточно распространенным заболеванием,
которым в Украине страдает более 120 тыс.
человек [1]. Причины возникновения РА до
конца не выяснены, как и не существует
эффективных способов профилактики и
полного излечения заболевания. Для РА
характерно многолетнее прогрессирующее
воспаление, которое выражается в разруше-
нии структур суставов и поражении около-
суставных тканей. Наличие locus minoris
resistentiae не исключает очевидности того,
что РА — патология, проявляющаяся во
многих органах и системах организма [2].
Активация клеток моноцитарно-фагоцитар-
ной системы (МФС), в частности макрофагов
(МФ), является одним из наиболее универ-
сальных звеньев патогенеза РА [3–5].

В связи с этим существует несколько фак-
тов, дающих основание рассматривать МФ
как возможную мишень для терапевтиче-
ских воздействий.

Не исключено, что аутоиммунный про-
цесс может возникнуть в результате дефек-
тов элиминации апоптотических клеток
фагоцитами [6, 7]. В этом плане представ-
ляет интерес возможность фармакологиче-
ского воздействия на МФ для усиления очи-
щения тканей от апоптотических клеток [8].
Следует учитывать, что процесс элимина-
ции апоптотических клеток a priori индуци-
рует мощный иммуносупрессивный ответ в
виде продукции трансформирующего росто-
вого фактора в (ТРФ-в), интерлейкина-10
(ИЛ-10) и простагландинов, которые оказы-
вают прямое аутокринное и паракринное
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Проведена сравнительная оценка апоптотических процессов в клетках моноцитарно-
фагоцитарной системы в условиях развития адъювантного артрита до и после применения
криоконсервированных и нативных клеток фетальной печени. С использованием вестерн-блот-
анализа было показано, что в условиях развития адъювантного артрита клетки моноцитарно-
фагоцитарной системы проявляют устойчивость к апоптозу. Установлен проапоптотический эффект
клеток фетальной печени после введения их реципиентам c адъювантным артритом, который был
более выраженным у криоконсервированных клеток фетальной печени. Проявление апоптоз -
индуцибельного потенциала клеток фетальной печени непосредственно зависело как от вида
препаратов, так и сроков их введения. Особенности экспрессии протеинов СD95-каскада в клетках
моноцитарно-фагоцитарной системы после применения клеток фетальной печени доказывают
значимость влияния криоконсервирования на функциональный статус биообъекта. Крио кон -
сервирование в данном случае может выступать фактором активации протеинов проапоптотического
каскада. Отмечено, что механизм действия клеток фетальной печени в отношении модуляции
апоптотических каскадов в клетках моноцитарно-фагоцитарной системы животных с патологией
принципиально отличается от действия глюкокортикоидов, применяемых при лечении
ревматоидного артрита, экспериментальной моделью которого является адъювантный артрит.
Полученные результаты могут служить экспериментальным обоснованием возможности
использования клеток фетальной печени при лечении больных ревматоидным артритом.
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воздействие на синтез провоспалительных
цитокинов иммунокомпетентными клетка-
ми (ИКК) [9]. Однако одного лишь наруше-
ния в отдельном звене фагоцитоза апоптоти-
ческих клеток недостаточно для инициации
и поддержания аутоиммунного процесса.
Показано, что мыши, у которых отсутствует
маннозосвязывающий лектин, демонстри-
руют дефекты макрофагального клиренса
апоптотических клеток без развития ауто-
иммунного процесса [10]. 

Существенным моментом при РА является
установленный факт нарушения реализа-
ции в ИКК процессов пролиферации и апо -
птоза [11]. МФ также проявляют устойчи -
вость к апоптозу, способствуя тем самым
пролонгации иммуновоспалительного про-
цесса [12, 13]. Невосприимчивость МФ
к апоптозу может определяться особенно-
стями их секреторной активности и участи-
ем в реализации иммуновоспалительных
реакций [14]. Таким образом, одной из
составляющих стратегии ограничения чрез-
мерного воспалительного ответа при РА
может быть активация апоптоза в клетках
МФС [15, 16]. Например, механизм дейст -
вия антиревматического препарата буцил -
амина реализуется путем активации в
клетках МФС апоптоза [17]. Положи тель -
ный терапевтический эффект отмечен также
при использовании бисфосфонатов, инкапсу-
лированных в липосомы, которые способны
вызывать апоптоз активированных МФ [18].

К альтернативным подходам лечения РА
можно отнести и клеточно-тканевую тера-
пию, одним из компонентов которой явля -
ются клетки фетальной печени (КФП) [19,
20]. Предыдущие исследования продемон-
стрировали способность некоторых продук-
тов фетоплацентарного комплекса (ПФПК)
активировать апоптоз, хотя механизм их дей-
ствия остается до конца не изученным. Так,
подобной активностью обладают альфа-фето-
протеин КФП и плацентарный протеин РР-11
[21, 22]. Предполагают, что эти протеины
могут воздействовать на экспрессию генов,
индуцирующих апоптоз или ингибировать
антиапоптотический протеин Bcl-2 [21, 23].
Кроме того, КФП продуцируют ряд медиато-
ров, таких как ИЛ-4, ИЛ-10, которые обла-
дают как противовоспалительной, так и
апоптозиндуцирующей активностью [24, 25].

Необходимость применения КФП в кли-
нической практике определила разработку
эффективных методов их криоконсервиро-
вания и длительного хранения. При этом
криоконсервирование может выступать
в роли модификатора состояния биообъекта

на молекулярном и клеточном уровнях,
в ряде случаев улучшая его терапевтиче-
скую эффективность [26]. В этом плане пред-
ставляет интерес выяснение характера
влияния криоконсервирования на апоптоз -
индуцибельный потенциал КФП в отноше-
нии клеток МФС в условиях развития адъ-
ювантного артрита (АА).

Цель работы — сравнительная оценка
развития апоптотических процессов в клет-
ках МФС в условиях развития АА до и после
применения криоконсервированных и на -
тивных КФП. 

Материалы и методы

Эксперименты выполнены на мышах
линии C57Bl/6J и СВА/Н 3-месячного воз-
раста массой 18–20 г. В эксперименте
использованы 144 животных, полученных
из питомника РАМН «Столбовая» с после-
дующим содержанием в стандартных усло-
виях вивария ИПКиК НАНУ. В каждой
исследуемой группе использовалось не
менее 7 животных. Патологию индуцирова-
ли у мышей СВА/Н субплантарным введе-
нием полного адъюванта Фрейнда в дозе
0,05 мл/мышь [27]. Выбранная эксперимен-
тальная модель адекватна клинической
форме РА человека со сходными гистологи-
ческими и функциональными признаками
этой патологии: отек, деформация, наруше-
ние подвижности суставов и т. д. [28, 29].

Животных декапитировали под легким
эфирным наркозом. Клетки перитонеальной
полости (ПП) получали как описано ранее
[30]. Их адгезивные свойства определяли в
пластиковых чашках (Spectar, Сербия) при
температуре 37 °С в течение 45 мин, после
чего трижды мягко смывали средой 199.
Процент адгезивных клеток (АК) определя-
ли как разность между количеством внесен-
ных клеток и количеством таковых в супер-
натанте [31]. Количество клеток МФС
в адгезивной фракции определяли на про-
точном цитофлуориметре FACS Calibur
с использованием моноклональных антител
к CD 68-антигену (BD Farmingen, США),
описанному как маркер моноцитов/МФ
и представляющему собой гомолог мышино-
го макросиалина, члена семейства LAMP
(лизосомассоциированных мембранных
протеинов) [32]. Количество мертвых клеток
МФС устанавливали цитофлуориметрически
при помощи пропидия йодида (5 мкг/мл)
(Sigma, США) [33]. Анализ полученных данных
осуществляли с применением программы
Win MDI 2.8. 
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КФП были получены у мышей линии
C57Bl/6J на 14-е сут гестации [34].
Суспензию КФП получали на среде 199 с
3%-й эмбриональной телячьей сывороткой
и 2%-м цитратом натрия [35]. Криокон -
сервирование КФП осуществляли в пласти-
ковых ампулах Nunc (Германия) в объеме
1,8 мл с концентрацией 1·106/мл на про-
граммном замораживателе Cryoson
(Германия) в соответствии с протоколом
[36]. Скорость охлаждения на первом этапе
составляла 1 °С/мин до –40 °С, 10-минутная
экспозиция, затем со скоростью 10 °С /мин
до –80 °С с последующим погружением
образцов в жидкий азот. Нативные КФП
(нКФП) и криоконсервированные КФП
(кКФП), сохранность которых составляла не
менее 80%, вводили мышам-реципиентам
CBA/H однократно внутривенно в дозе 5·106

клеток/мышь в объеме 0,3 мл на 7-е или 14-е
сут после индукции АА. Выраженная имму-
номодулирующая активность такой дозы
КФП была подтверждена результатами пре-
дыдущих исследований [37]. В качестве
позитивного контроля терапии АА исполь-
зовали глюкокортикоид (ГК) дексаметазон
в дозе 0,002 мл/мышь, который является
основным препаратом базовой терапии РА.
Оценку исследуемых показателей проводили
через 7 и 14 сут после введения КФП или ГК.

Анализ активации каспаз, FLIP и экс-
прессии CD95-рецептора проводили с ис -
поль зованием моно- и поликлональных
антител: anti-CD95 (FL-335) — поликло-
нальные кроличьи антитела; anti-Caspase-8
[p18 (D-8)] –моноклональные мышиные ан -
ти тела с изотипом IgG2a; anti-cFLIP (5D8) —
моноклональные мышиные антитела с изо-
типом IgG3; anti-Caspase-3 (46) — монокло-
нальные мышиные антитела с изотипом
IgG1.; вторичные HRP-коньюгированные
антикроличьи антитела (s2040); вторичные
HRP-коньюгированные антимышиные IgG
(s2005) (Santa Cruz).

Исследования молекулярных механиз-
мов апоптоза в клетках МФС на разных ста-
диях развития АА до и после терапии КФП
проводили с помощью вестерн-блоттинга.
Лизаты клеток МФС анализировали,
используя 12%-й полиакриламидный гель в
присутствии додецилсульфата натрия
(180 V, 25 mA, 1 ч). Для контроля размера
протеинов применяли стандарт от Fermentas
(Cat. No.: SM1841). Перенос на нитроцеллю-
лозную мембрану (Pharmacia, США) осу-
ществляли полусухим способом. Блоки -
рование неспецифического связывания на
мембране происходило в 5%-м сухом моло-

ке. Анализ интенсивности хемилюминес-
ценции проводили с помощью субстрата
пероксидазы (Perkin Elmer, СШA). Изобра -
жение анализировали с использованием
NIH Image program version 1.36, оценивая
относительное количество протеина в едини-
цах оптической плотности.

Каталитическую активность каспаз-3 
и -8 в клетках МФС определяли, измеряя
протеолитическое расщепление флюорогенных
субстратов: ZIETD-AFC и AC-DEVD-AMC
(Calbiochem, La Jolla, США). Флюорес -
ценцию определяли с помощью спектрофо-
тометра (PerkinElmer, Wellesley, США) по
выходу продукта AFC (каспаза-8, экстинция
λ = 400 нм, эмиссия λ = 505 нм) или AMC
(каспаза-3, экстинция λ = 380 нм, эмиссия
λ = 460 нм). Результаты рассчитывали как
единицы флюоресценции на 1 мг тотального
протеина.

Полученные результаты обрабатывали
статистически по методу Стьюден та–Фи шера
с использованием программы Statis tika 7.0. 

Выполненные работы не противоречат
«Общим принципам экспериментов на
животных», одобренным Национальным
конгрессом по биоэтике (Киев, 2001) и
согласуются с положениями «Европейской
конвенции о защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных
и других научных целей» (Страсбург, 1985). 

Результаты и обсуждение

Как следует из полученных нами дан-
ных, в ПП интактных мышей содержится
около 33% клеток с адгезивным потенциа-
лом. По данным цитофлуориметрии, 78% из
них экспрессировали СD68-структуру
(рис. 2). Анализ результатов показал, что
изменение содержания клеток МФС зависит

Рис 1. Схема эксперимента
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от стадии развития воспалительного процес-
са. Так, на протяжении всего срока наблюде-
ния было отмечено достоверное увеличение
по сравнению с интактными животными
количества как АК ПП, так и CD 68+. Эти
показатели оставались на высоком уровне до
21-х сут развития АА, свидетельствуя об
активации клеток МФС (рис. 2).

Показатели спонтанной гибели клеток
МФС (таблица) свидетельствуют о том, что у
интактных животных процент погибших
клеток не превышал 1,97±0,03%, а в груп-
пах животных с АА — 5,2±0,5% (Р < 0,05).
Однако после лечения ГК во всех исследуе-
мых группах (№ 6–9) количество погибших
клеток значительно увеличивалось по
сравнению с контролем. 

Оба вида КФП также увеличивали про-
цент погибших клеток, причем этот показа

тель зависел как от срока введения, так и
вида материала. Например, максимальная
гибель наблюдалась при введении кКФП на
7-е сут развития АА и была достоверно
выше, чем после применения нКФП (соот-
ветственно 9,5±0,05% и 8,6±0,3%; Р <
0,05). К 14-м сут АА (через 1 нед после их
введения) этот показатель снижался до
7,5±0,5% и 7,9±0,05% (таблица). Данный
факт может свидетельствовать об изменении
после криоконсервирования активности
определенных медиаторпродуцирующих
популяций КФП, способных модулировать
рецепторы ИКК реципиента, что было про-
демонстрировано ранее [38]. Отмеченный
факт гибели клеток может быть результатом
активации апоптотических процессов и реа-
лизоваться через сложные механизмы моду-
лирования внутриклеточных сигналов при
участии внутриклеточных протеинов. Клю -
чевыми факторами апоптогенных сигналов,
вызываемых различными типами индукторов,
являются энзимы — каспазы [39]. В связи
с этим представляло интерес изучение того,
какие из них ответственны за апоптоз
в клетках МФС. Поэтому в дальнейшем
нами был проведен анализ присутствия про-
и антиапоптотических протеинов и актива -
ции в выделенных клетках МФС. Известно,
что классическим показателем индукции
апоптоза является активация каспазы-3
[39], сопровождающаяся появлением про-
дукта ее каталитической актив нос ти — 
протеина р17. Как следует из полученных
результатов, протеин р17 при сутствовал 

Рис. 2. Содержание CD68+-клеток среди
адгезивных клеток (АК) перитонеальной
полости на разных стадиях развития АА

* — Различия достоверны при Р < 0,05 в срав не нии
с: * — интактными животными
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Конт -
роль 

7 сут
14

сут
21

сут
28

сут
7

сут
7

сут
14

сут
14

сут
7

сут
7

сут
14

сут
14

сут
7

сут
7

сут
14

сут
14

сут

1,97 ±
0,03 

4,4 ±
0,2 

3,1±
0,1 

4,52±
0,46 

5,2±
0,5 

18,6
±0,8*

17,9
±0,6*

16,8±
0,19*

16,4±
0,11*

9,5±
0,05*#

6,1±
0,1*# 

7,9±
0,05*# 

8,1±
0,1*# 

8,6±
0,3*# 

7,4±
0,08*#

7,5±
0,5*# 

5,75±
0,25*#

Примечания: А. Без введения препаратов: 1 — интактные; 2 — АА 7 сут; 3 — АА 14 сут; 4 — АА 21 сут; 5 —
АА 28 сут; B. Введение ГК: 6 — АА 7 сут+ГК (через 1 нед после введения); 7 — АА 7 сут+ГК (через 2 нед после
введения); 8 — АА 14 сут+ГК (через 1 нед после введения); 9 — АА 14 сут+ГК (через 2 нед после введения); 
C. Введение кКФП: 10 — АА 7 сут +кКФП (через 1 нед после введения); 11 — АА 7 сут+кКФП (через 2 нед после
введения); 12 — АА 14 сут+кКФП (через 1 нед после введения); 13 — АА 14 сут+кКФП (через 2 нед после
введения); D. Введение нКФП: 14 — АА 7сут+нКФП (через 1 нед после введения); 15 — АА 7сут+нКФП (через
2 нед после введения); 16 — АА 14 сут +нКФП (через 1 нед после введения); 17 — АА 14 сут+нКФП (через 2 нед
после введения). 

Различия достоверны при Р < 0,05 по сравнению с: * — без введения препаратов животным; # — между
группами животных, которым вводили кКФП и нКФП.
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в лизатах клеток МФС всех исследуемых
групп животных, кроме интактных (группа
№1), у которых наблюдалось лишь фоновое
присутствие активного энзима (рис. 3, А).

Факт присутствия р17 не позволяет до
конца оценить активность каспазы-3 в ука-
занных клетках. Для количественной оцен-
ки каталитической активности данного
энзима в разных экспериментальных груп-
пах был использован DEVD-АМС-флюоро-
генный метод. Как видно из рис. 4, наиболь-
шая активность каспазы-3 наблюдалась
в группах животных, которым вводили ГК, с
максимальным показателем в группе №7 (через
2 нед после введения ГК на 7-е сут АА). 

Достаточно высокий уровень активности
каспазы-3 также был отмечен в группах
животных, которым вводили кКФП. При
этом максимальный, сравнимый по эффек-
тивности с ГК результат, наблюдался при
введении кКФП на 7-е сут развития АА,
однако реализовывался уже через 1 нед
после их введения (группа № 10, С).
Положительный эффект вводимых кКФП
в данный период развития патологии (7-е
сут АА) сохранялся на протяжении 2 нед
после введения. Введение кКФП на 14-е сут
АА (группа №12, С) в меньшей степени
активировало каспазу-3, хотя этот показа-
тель превышал таковой в группе животных
без введения препаратов (№ 4 и № 5, А). При
введении АА нКФП существенных разли-
чий показателей между группами не наблю-
далось, причем максимальный эффект этих
клеток уступал криоконсервированным.
Более высокие, по сравнению с животными
без введения препаратов, показатели актив-
ности каспазы-3 в группах животных, полу-
чавших КФП, могут быть обусловлены акти-
вацией «рецепторов летальности», играющих
ведущую роль в стимуляции программиро-
ванной клеточной гибели, например СD 95-
рецептора — представителя семейства фак-
тора некроза опухоли (ФНО).

Известно, что в отличие от нейтрофилов,
МФ устойчивы к CD 95/CD95L-опосредован-
ному апоптозу [40, 41]. Этот феномен связы-
вают с повышенной, особенно при патологи-
ческих состояниях, внутриклеточной
экспрессией ингибитора апоптоза с-FLIP
(caspase 8 homologue FLICE-inhibitory prote-
in). Он действует как «молекула-переключа-
тель», смещая активность Fas-сигнала от
клеточной гибели к пролиферации. Актив -
ность этого протеина прямо коррелирует
с уровнем экспрессии антиапоптотического
гена bcl-2 и продуцируемых им протеинов
Bcl-2 [42].

Из рис. 3 видно, что клетки МФС во всех
исследуемых группах экспрессировали
высокий и примерно одинаковый уровень
CD 95-структуры, что свидетельствует об их
активации к апоптозу. В этой связи была
установлена высокая степень экспрессии
FLIP-протеинов у животных с АА, что кор-
релировало с самым низким процентом
погибших клеток. Однако неожиданным
оказался высокий уровень экспрессии FLIP
у животных с введением ГК. При этом весь-
ма важно, что уровень экспрессии этого же
протеина после лечения животных КФП ста-
новился значительно ниже (рис. 3, С, D).
Данный факт говорит о том, что вводимые

Рис. 3. Анализ экспрессии протеинов каскада
CD95.

Вестерн-блот-анализ против CD95, каспазы-
3(С3), FLIP, каспазы-8 (C8) был проведен на
лизатах клеток МФС (р17 — продукт протеолиза
каспазы-3; р18 — продукт протеолиза каспазы-
8). Вестерн-блот против актина проведен в
качестве контроля количества тотального
протеина в образце. Нумерация групп животных
соответствует приведенной в таблице

Рис. 4. Анализ активации каспазы-3.
Нумерация изучаемых групп животных
соответствует группам в таблице. 
Различия до сто верны при Р < 0,05 в сравнении с: 
* — живот ными без введения препаратов; 
# — между группами животных, которым
вводили кКФП и нКФП
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КФП обладают значительно более широким
спектром активности в процессе регуляции
как про-, так и антиапоптотических каска-
дов в клетках МФС. Нами было показано,
что такого рода активность присуща именно
КФП, поскольку после применения ГК
подобного эффекта не наблюдалось (рис. 3,
В). Способность этих клеток продуцировать
те или иные регуляторные медиаторы при
лечении РА является многоплановой и опре-
деляется уровнем экспансии иммуновоспа-
лительного процесса в организме. Иными
словами, регуляторная активность введен-
ных КФП есть результат адаптации. Имея,
как отмечалось выше, различный исходный
статус, нКФП и кКФП могут иметь различ-
ную степень адаптации. Подтверждением
тому служит установленный нами принцип
продуцирования FLIP. 

Как известно, FLIP может быть как
ингибитором, так и индуктором апоптоза,
активируя каспазу-8 [43]. Проведенный
нами анализ активации каспазы-8 (рис. 3)
по продуктам протеолиза позволил устано-
вить тенденцию их повышения после введе-
ния кКФП. Вместе с тем при использовании
этого метода разницу в количестве p18
между другими экспериментальными груп-
пами обнаружить не удалось. Нами был при-
менен более чувствительный метод опреде-
ления каталитической активности
каспазы-8 в клетках МФС, заключающийся
в измерении протеолитического расщепле-
ния флюорогенных субстратов: ZIETD-AFC
и AC-DEVD-AMC. В данном случае были
установлены достоверные межгрупповые
различия показателей. Так, наиболее выра-
женная активация каспазы-8 отмечена при
введении кКФП на 7-е и 14-е сут развития
АА. При этом максимальная активность
каспазы-8 в обоих случаях наблюдалась
через 2 нед после введения препарата (рис.
5, С). Подобную тенденцию наблюдали и в
случае введения нКФП (рис.5, D), но актив-
ность каспазы-8 более чем в 2 раза уступала
в группе с введением кКФП. Более того,
активность каспазы-8 не превышала показа-
тели контроля через 1 нед после введения
нКФП на 7-е и 14-е сутки развития АА
(группы 14, 16). 

Очевидно, что различия как в апоптоз-,
так и антиапоптозиндуцибельной активно-
сти кКФП в отношении клеток МФС по
сравнению с нКФП могут быть обусловлены
рядом причин. Во-первых, изменением
после криоконсервирования количественно-
го состава КФП. Установлено, что некото-
рые режимы замораживания-оттаивания

могут оказывать селективное влияние на
клетки гемопоэтических тканей, повышая
содержание в них стволовых элементов [34].
Этим объясняют, например, изменение
иммунореактивности криоконсервирован-
ного материала по сравнению с нативным
[44], его способности соответствовать различ-
ным системам организма. Во-вторых, воз-
можностью криоконсервирования изменять
компонентный состав КФП, что сопровож-
дается увеличением содержания недиффе-
ренцированных бластов в общей популяции
[38]. Кроме того, в процессе криоконсерви-
рования в КФП, как и в других биообъектах,
могут проходить и качественные изменения.
На примере мононуклеаров периферической
крови продемонстрировано значительное
возрастание после криоконсервирования
продуцирования ими цитокинов, таких как
ФНО-α, интерферон-γ, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10,
[45]. Не исключено, что криоконсервирова-
ние, как стрессиндуцирующий фактор, спо-
собно изменять и профиль продуцируемых
КФП медиаторов, что может отражаться на
их терапевтической эффективности.

Необходимо также учитывать возмож-
ность криофакторов изменять уровень
экспресс ии определенных генов в КФП,
кодирующих регуляторные медиаторы,
активации/ингибирования апоптотического
каскада [46, 47]. В обоих случаях речь
может идти как об особенностях «акцептор-
ных» взаимодействий медиатора (лиганда) с
мишенями (рецепторами) в системе: донор-
ский материал/организм реципиента, так и
о дозозависимом проявлении эффекта
медиаторами. Очевиден и тот факт, что про-
дуцируемые КФП регуляторные медиаторы
образуют альтернативные пути активации
апоптозных каскадов, отличающихся от
классических индукторов апоптоза — ГК.

Рис. 5. Анализ активации каспазы-8.
Нумерация изучаемых групп животных
соответствует группам в таблице.

Различия достоверны при Р < 0,05 в сравнении
с: *– животными без введения препаратов; # —
между группами животных, которым вводили
кКФП и нКФП
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Например, во всех исследуемых нами груп-
пах животных после введения ГК была
отмечена активация каспазы-3 (рис. 4), в то
время как для каспазы-8 этот факт не был
установлен (рис. 5, B). Вместе с тем под дей-
ствием КФП повышалась активность каспа-
зы-3 и каспазы-8. Эти данные свидетель-
ствуют о возможности наработки КФП
с определенным профилем протеинов, кото-
рый обусловливает их активность у живот-
ных с АА.

Таким образом, полученные результаты
свидетельствуют о способности как нКФП,

так и кКФП проявлять апоптозиндуцибель-
ную активность относительно клеток МФС.

Установлено, что механизм действия
КФП в отношении модуляции апоптотиче-
ских каскадов в клетках МФС животных с
АА отличается от действия ГК. 

Проявление апоптозиндуцибельного
потенциала КФП зависит от вида препара-
тов и сроков их введения. 

Полученные результаты являются экспе-
риментальным обоснованием возможности
использования КФП в качестве потенциаль-
ных препаратов при применении определен-
ных схем лечения РА. 
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МЕХАНІЗМИ АПОПТОЗУ 
У МОНОЦИТАРНО-ФАГОЦИТАРНІЙ

СИСТЕМІ ЗА РОЗВИТКУ
РЕВМАТОЇДНОГО АРТРИТУ 
ПІСЛЯ ВВЕДЕННЯ КЛІТИН 

ФЕТАЛЬНОЇ ПЕЧІНКИ

К. Є. Ямпольська
О. М. Шатнева

М. О. Бондарович
А. М. Гольцев

Інститут проблем кріобіології
та кріомедицини НАН України, Харків
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Проведено порівняльне оцінювання апо -
птотичних процесів у клітинах моноцитарно-
фагоцитарної системи в умовах розвитку
ад’ювантного артриту до і після застосування
кріоконсервованих та нативних клітин
фетальної печінки. З використанням вестерн-
блот-аналізу було показано, що в умовах роз-
витку ад’ювантного артриту клітини моноци-
тарно-фагоцитарної системи виявляють
стійкість до апоптозу. Встановлено проапопто-
тичний ефект клітин фетальної печінки після
введення їх реципієнтам з ад’ювантним артри-
том, який був більш вираженим у кріоконсер-
вованих клітин фетальної печінки. Вияв 
апо птоз інду цибельного потенціалу клітин
фетальної печінки безпосередньо залежав як
від виду препаратів, так і термінів їх уведення.
Особливості експресії протеїнів СD95-каскаду
в клітинах моноцитарно-фагоцитарної систе-
ми після застосування клітин фетальної печін-
ки свідчать про значущість впливу кріокон-
сервування на функціональний статус
біооб’єкта. Кріоконсервування в цьому разі
може виступати фактором активації протеїнів
проапоптичного каскаду. Відзначено, що
механізм дії клітин фетальної печінки щодо
модуляції апоптотичних каскадів у клітинах
моноцитарно-фагоцитарної системи тварин з
патологією принципово відрізняється від дії
глюкокортикоїдів, застосовуваних для ліку-
вання за ревматоїдного артриту, експеримен-
тальною моделлю якого є ад’ювантний артрит.
Отримані результати можуть слугувати експе-
риментальним обґрунтуванням можливості
використання клітин фетальної печінки для
лікування хворих на ревматоїдний артрит.

Ключові слова: апоптоз, моноцитарно-
фагоцитарна система, ревматоїдний артрит,
клі тини фетальної печінки, кріоконсер -
вування.

APOPTOTIC MECHANISMS 
IN MONOCYTIC-PHAGOCYTIC SYSTEM

DURING RHEUMATOID 
ARTHRITIS DEVELOPMENT 

AFTER FETAL LIVER 
CELLS INTRODUCTION 

E. E. Yampolskaya
O. M. Shatneva

N. A. Bondarovich
A. N. Goltsev 

Institute for Problems of Cryobiology and
Cryomedicine of National Academy of Sciences

of Ukraine, Kharkiv

E-mail:yampi@ukr.net

Comparative evaluation of apoptotic process-
es in cells of monocytic-phagocytic system in the
development of adjuvant arthritis before and
after the introduction of cryopreserved and
native fetal liver cells is done. Western blot
analysis showed that under the conditions of
adjuvant arthritis development the cells of
monocytic-phagocytic system are resistant to
apoptosis. Proapoptotic effect of fetal liver cells
is set followed by their administration to the
recipients with adjuvant arthritis that was more
pronounced in the cryopreserved fetal liver cells.
Development of an apoptosis inducible potential
of fetal liver cells directly depended both on the
type of drugs and term of their treatment. The
nature of CD95-cascade protein expression in
cells of monocytic-phagocytic system after fetal
liver cells treatment emphasized cryopreserva-
tion effect on functional status of a biological
object. In this case cryopreservation might
appear as protein activation factor of a proapop-
totic cascade. It is noted that the mechanism of
action of fetal liver cells in modulation of apop-
totic cascades in the cells of the monocyte-phago-
cytic animal pathology is significantly different
from the action of glucocorticoids used in
rheumatoid arthritis treatment, which is an
experimental model of adjuvant arthritis. These
results are experimental basis for the possibility
to use fetal liver cells for rheumatoid arthritis
treatment.

Key words: apoptosis, monocytic-phagocytic
system, rheumathoid arthritis, fetal liver cells,
cryopreservation.




