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Важливою складовою патогенезу ревматоїдного артриту (РА)  
є дисрегуляція функції імунної системи, що індукує порушення толе-
рантності до власних антигенів і розвиток аутоімунних реакцій. Відомо, 
що значима роль у пригніченні аутоімунної відповіді належить регуля-
торним Т клітинам (Tрег), рівень супресорної активності яких у значній 
мірі визначається експресією гена транскрипційного фактора forkhead 
box protein 3 (Foxp3), необхідного для нормального функціонування  
й розвитку Tрег [1]. Foxp3 діє як репресор транскрипції прозапаль-
них цитокінів, виступаючи антагоністом функції NFAT (nuclear factor 
of activated T-cells), який є центральною ланкою у формуванні імунної 
відповіді при запаленні [2]. У хворих на РА спостерігається зниження 
кількості супресорних клітин і експресії гена Foxp3 в них [3, 4]. Од-
ним з механізмів цього процесу може бути порушення балансу про-  
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РЕЗЮМЕ

Толерогенні властивості дендритних клітин становлять особливий інтерес у світлі пошуку нових підходів до корекції Т-регуляторної 
ланки імунітету при лікуванні аутоімунних захворювань.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ. Встановити вплив толерогенних дендритних клітин на стан Т-регуляторної ланки імунітету у мишей з ад’ювант-
ним артритом на різних етапах його розвитку.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Ад’ювантний артрит (АА) індукували у мишей СВА/Н субплантарним введенням повного ад’юванта Фрейнда. 
Дендритні клітини отримували ex vivo з мононуклеарів кісткового мозку. На 7-у, 14-у або 21-у добу розвитку ад’ювантного артри-
ту тваринам вводили толерогенні дендритні клітини та оцінювали індекс артриту і стан Т-регуляторної ланки імунітету (CD4+CD25+  
та FOXP3+ клітини).

РЕЗУЛЬТАТИ. Продемонстровано дисфункцію Т-регуляторної ланки імунітету й клініко-діагностичних показників у тварин на різних 
етапах розвитку ад’ювантного артриту. Показано, що на 14-у і 21-у добу розвитку ад’ювантного артриту імунотерапія у вигляді отри-
маних ex vivo дендритних клітин сприяла підвищенню вмісту CD4+CD25+ та FOXP3+ клітин в селезінці і нормалізації клініко-діагнос-
тичних показників у тварин. У гострому періоді розвитку артриту (7-а доба) адоптивна терапія толерогенними дендритними клітинами 
виявилася неефективною.

ВИСНОВКИ. Адоптивне застосування толерогенних дендритних клітин сприяло зниженню клінічної маніфестації змодельованого  
артриту. Найбільшу терапевтичну ефективність проявляли дендритні клітини введені на 14-у добу розвитку патології, що сприяло 
нормалізаціїі клінічного статусу реципієнтів з ад’ювантним артритом. 
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ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

і протизапальних цитокінів. Так, наприклад, відомо, що при РА спо-
стерігається підвищення вмісту в плазмі крові прозапальних: TNFα, 
IL-6, IL-1β, IL17 і зниження протизапальних цитокінів: IL10, IL4 [5, 6].  
На цій підставі є думка, що зниження рівня прозапальних цитокінів 
може сприяти відновленню супресорної функції Tрег. 

На сьогоднішній день найпоширенішим методом лікування РА 
є імуносупресивна терапія, яка дозволяє суттєво зменшити ступінь 
прояву симптомів хвороби, однак має тяжкі побічні ефекти, зокрема 
загальне зниження резистентності до інфекцій, пригнічення проти-
пухлинного імунітету, мутагенний і цитотоксичний вплив на клітини. 
До важливих факторів, що лімітують можливості імуносупресивної 
терапії РА, відносять розвиток резистентності до раніше ефективних 
препаратів, що нерідко виникає в процесі їх тривалого застосування 
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[7, 8]. Таким чином, існує необхідність пошуку альтернативних мето-
дів лікування РА. Одним з перспективних терапевтичних підходів є за-
стосування аутологічних толерогенних дендритних клітин ДК (толДК) 
[9, 10, 11, 12]. Дендритні клітини представляють унікальну популяцію 
антигенпрезентуючих клітин, які здатні як стимулювати, так і інгібу-
вати імунну відповідь. Толерогенні ДК, на відміну від імуногенних, 
характеризуються низьким рівнем експресії ко-стимуляторних мо-
лекул, високим – імунорегуляторних цитокінів і здатністю викликати  
Т клітинну анергію й апоптоз [11, 12]. Новий підхід до лікування РА, 
насамперед, спрямований на формування толерантності до артрит-
них аутоантигенів. Однак залишається невирішеним питання щодо 
впливу толДК на природні антиген-специфічні Трег клітини, які віді-
грають ключову роль у контролі толерантності до власних антигенів 
через пригнічення аутореактивних Т лімфоцитів. Також немає даних 
щодо ефективності терапії толДК в залежності від строку їх введення 
при розвитку патології. 

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ. Вивчити вплив толДК на стан Т-регуляторної 
ланки імунітету у мишей з ад’ювантним артритом (АА) на різних ета-
пах його розвитку.

Експерименти виконували на самках мишей лінії СВА/Н віком 
2,5-3 місяці. Дослідження проводили відповідно до «Загальних прин-
ципів експериментів на тваринах», схвалених V Національним кон-
гресом по біоетиці (Київ, 2013) і погоджених з положеннями «Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовують 
для експериментальних і інших наукових цілей» (Страсбург, 1986). 
Тварин виводили з експерименту під ефірним наркозом шляхом цер-
вікальної дислокації.

Виділення клітин кісткового мозку у мишей. Кістковий мозок ви-
мивали зі стегнових кісток мишей (n = 10) робочим середовищем 
RPMI-1640 (Sigma-Aldrich, Великобританія) з додаванням 3 % емб-
ріональної телячої сироватки (БиоЛот, Росія) і 2 % цитрату натрію 
(Sigma-Aldrich, США). Суспензію клітин кісткового мозку пропускали 
через нейлоновий фільтр з діаметром пор 100 мкм (Falkon, США), 
центрифугували при 300 хg протягом 10 хв і ресуспендували у робо-
чому середовищі.

Виділення мононуклеарів кісткового мозку. Мононуклеарні 
клітини (МНК) виділяли за допомогою центрифугування суспензії 
кісткового мозку в градієнті щільності Тразографа 1,077 г/см3 (Юнік 
Фармасьютикал Лабораторіз, Індія) [12]. 

Отримання толерогенних дендритних клітин. МНК культивували  
в пластикових чашках Петрі з діаметром 35 мм у середовищі RPMI-1640 
з додаванням 10 % ембріональної телячої сироватки і 1 %-го роз-
чину антибіотиків (100 од/мл пеніциліну, 0,1 мг/мл стрептоміцину),  
у концентрації 3-5•106 клітин/мл або 9•106/чашку. Клітини культивува-
ли при 37 °C у атмосфері з 5 % СО2. На 0 добу у культуральне серед-
овище додавали мишачий рекомбінантний гранулоцитарно-макро-
фагальний колонієстимулюючий фактор – ГМ-КСФ (Sigma-Aldrich, 
Великобританія) 20 нг/мл, IL-4 (Sigma-Aldrich, Великобританія) 5 нг/мл  
[13] та дексаметозон (Dех) 0,4 мкг/мл (Sigma-Aldrich, Великобрита-
нія) [14]. Через 3 доби додавали свіжу порцію культурального се-
редовища з факторами і Dex. На 6-7-у добу збирали неадгезовані  
й слабо адгезовані клітини для подальшого цитофлуориметричного 
аналізу  та введення тваринам з ад’ювантним артритом (АА). На 6-7-у 
добу культивування відносний вміст толДК становив 90 % від поса-
джених на чашку клітин або 8•106 клітин/чашку.

Індукція ад’ювантного артриту. Ад’ювантний артрит (АА) інду-
кували у мишей СВА/Н (n = 15) субплантарним введенням повного 
ад’юванта Фрейнда (Santa Cruz, США) у дозі 0, 2 мл/мишу. Розви-
ток АА оцінювали за допомогою індексу артриту (ІА), який є відно-
шенням окружності дослідного суглоба до окружності контрольного.  
У здорових тварин (n = 5), яким вводили фізіологічний розчин у тій 

же дозі, що й повний ад’ювант Фрейнда, ІА було прийнято за одини-
цю. Введення фізіологічного розчину не викликало місцевої запаль-
ної реакції.

Визначення запальних медіаторів при АА. Вміст серомукоїдів  
в сироватці крові тварин з АА визначали турбодиметричним методом 
за допомогою набору реактивів (Філісіт-Діагностика, Україна) відпо-
відно до інструкції виробника й оцінювали в одиницях помутніння  
(S-H) по Shank і Hoagland. Вміст сіалових кислот визначали за мето-
дом Гессе [15]. 

Введення толерогенних ДК тваринам з АА. Сингенні, вирощені  
ex vivo ДК у дозі 5•105 кл/мишу [Yang J., 2013] в 0,2 мл робочого сере-
довища вводили внутрішньовенно на 7-у (n = 5), 14-у (n = 5) або 21-у  
(n = 5) добу розвитку АА. У кожному випадку через 7 діб після вве-
дення ДК, відповідно на 14-у, 21-у і 28-у добу, визначали вміст Трег 
у селезінках і ІА тварин усіх дослідних груп. Було проведено п’ять 
експериментів, у кожній групі кількість тварин дорівнювала п’яти. 
Контролем слугували тварини (n = 5), яким вводили мононукле-
арні клітини кісткового мозку у такій же концентрації, що і толДК  
(5•105 кл/мишу). Групою порівняння були тварини (n = 5), яким 
внутрішньовенно вводили дексаметазон – Декс (KRKA, Словенія) 
0,022 мг/мишу в 0,2 мл 0,9 % розчину NaCl [16]. 

Цитофлуориметричний аналіз клітин. Для оцінки на проточному 
цитофлуориметрі FACS Calibur (Becton Dickinson, США) приналеж-
ності ДК, що були вирощені ex vivo, до толерогенних були викорис-
тані моноклональні антимишачі антитіла: CD14-FITC, CD11b-FITC, 
CD83-FITC, CD80-FITC і CD86-FITC (BD Biosciences, США), згідно  
з інструкцією виробника. Вміст Трег в селезінці тварин на різних ета-
пах розвитку АА та після введення толДК оцінювали за допомогою 
моноклональних антимишачих антитіл: CD4-FITC, CD25-PE, FOXP3-PE 
(BD Biosciences, США), згідно з інструкцією виробника. Ізотип-відпо-
відні антитіла (BD Biosciences, США) були використані як негативний 
контроль. Статистичний аналіз даних, отриманих при цитофлуори-
метрії, здійснювали за допомогою програми WinMDi 2.8 (Scripps 
Institute, США). 

Статистична обробка даних проводилася з використанням пакету 
програм SPSS Statistics 17.0 (IBM, США). Отримані експериментальні 
дані представлені як середнє значення ± стандартне відхилення. До-
стовірність відмінностей між групами оцінювали за методом Манна-
Уітні. Відмінності вважали статистично значущими при p < 0,05.

Як відомо, найбільш маніфестною ознакою початку розвитку АА 
у гризунів є набряк ураженого, тобто регіонального до місця введен-
ня повного ад’юванта Фрейнда суглоба, що визначалось у мишей до-
слідної групи (рис. 1). 

Згідно з літературними джерелами [17, 18, 19], набряк суглобів  
у період c 4-ї по 9-у добу після індукції АА є наслідком інтраартикуляр-
них змін синовіальної оболонки з наступним розвитком грануляційної 
тканини, що характеризується як гостра стадія патології. Максимального 
значення у тварин ІА набував на 14-у добу розвитку АА (1,802 ± 0,058) 

Рис. 1. Зображення місцевої запальної реакції у вигляді набряку 
дистального відділу плесна задньої лапи миші з ад’ювантним  
артритом (А) в порівнянні з контролем (Б).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

БА
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(рис. 2 А). Період з 10-ї по 20-у добу розвитку АА відповідає найбільш 
інтенсивному розростанню сполучної тканини, що може обумовлю-
вати більш виражений набряк суглобів й характеризується як фаза 
клінічної маніфестації захворювання. Далі спостерігається хронізація 
запального процесу при збереженні високого рівня ІА протягом усьо-
го строку спостереження (до 28-ї доби). 

Відомо, що РА супроводжується деструкцією сполучної ткани-
ни, до складу основної речовини якої входять глікопротеїни, рівень 
яких визначають за вмістом сіалових кислот й серомукоїдів. У зв’язку  
із цим не викликає сумніву доцільність визначення маркерів запаль-
ного процесу сіалових кислот й серомукоїдів при оцінці тяжкості па-
тологічного процесу, моніторингу його перебігу, контролю над ефек-
тивністю лікування [20, 21]. 

Так, після індукції АА у тварин спостерігалося збільшення вміс-
ту серомукоїдів і сіалових кислот у сироватці крові, показники яких 
досягали піка до 14-ї доби розвитку патології, що узгоджується  
з максимальним показником ІА (рис. 2 А, В, С). У період хронізації 
запального процесу ці показники знижувалися, однак і до 28-ї доби 
залишалися вище рівня контрольних значень. 

Однією з причин порушення толерантності при РА може бути 
зниження вмісту Tрег або їх функціональні дефекти. Більшість до-
слідників спостерігали зменшення відносної кількості циркулюючих 
Трег [22, 23, 24], в деяких роботах виявлено їх збільшення [25] або 
відсутність відмінностей в порівнянні зі здоровими пацієнтами [26]. 
У наших дослідженнях було продемонстровано зниження кількості 
Трег у різний термін розвитку АА (рис. 3). 

В експериментальних моделях на мишах показано, що дефі-
цит Трег, а саме CD4+CD25+ клітин, хоча й не є головним фактором  
патогенезу розвитку артриту, але грає важливу роль в підтримці  
аутоімунного процесу [27]. Знижена активність Трег при аутоімунних 
захворюваннях може бути наслідком неадекватної експресії клітин-
них поверхневих молекул, залучених в механізм контактзалежної 
супрессії, таких як CTLA-4, CD39, CD223, FAS-ліганд (CD95), гранзім 
А, а також втрата здатності секретувати розчинні фактори TGF, ІL-10, 
ІL-35. Вплив на механізми імуносупресії визначають, насамперед, ге-
нетичні чинники. Має значення також локальне розташування імуно-
компетентних клітин, участь антигенпрезентуючих клітин і цитокінів 
(таких як TNF-α), які можуть впливати на функцію Трег [5]. Частіше 
з популяцією Трег клітин пов’язують експресію найбільш специфіч-
ного маркера – транскрипційного фактора Foxp3, який забезпечує 
диференціювання та супресорну функцію FOXP3+ Tрег. 

Зважаючи на це, було доцільно у клітинах селезінки тварин з АА 
поряд з кількістю CD4+CD25+ клітин визначати також вміст FOXP3+ 
клітин по наявності внутрішньоклітинного білка скурфіну, що ви-
значає їх супресорну функцію. Відомо, що до FOXP3+ Трег разом  
з CD4+CD25+ можна віднести інші клітини з регуляторною активніс-

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

тю, наприклад, Th3 та Tr1, що продукують протизапальні медіатори 
TGF-β, IL-10 [28].

Так, нами було встановлено, що показники відносного вмісту 
CD4+CD25+ і FOXP3+ клітин не мали достовірних відмінностей у інтак-
тних мишей (контроль). При розвитку АА на 7-у добу вміст CD4+CD25+  
і FOXP3+ клітин знижувався в 1,6 і 1,4 разу щодо контролю (рис. 3), 
що може сприяти зриву толерантності при розвитку патології. Це 
узгоджується з даними Fontenot J. і співавт., які відкрили спеціальний 
генетичний механізм домінантної толерантності, опосередкований 
білком FOXP3, що захищає організм від аутоімунних захворювань  
і хронічних інфекцій [29]. В нашому випадку саме на цьому фоні 
імунних порушень найбільш вражаючим було зростання ІА. 

На 14-у добу кількість CD4+CD25+ клітин незначно збільшувалася  
в порівнянні з 7-ю (залишаючись нижче контрольного показника на  
25 %), вміст FOXP3+ клітин при цьому зростав в 1,6 разу. Це може 
свідчити про наявність FOXP3 білка в інших клітинах з регуляторною  
активністю. Відомо, що гіперекспресія FOXP3-білка може обумовлю-
вати порушення функції Трег і, зокрема, CD4+CD25+ клітин, що призво-
дить до зниження їх проліферації й продукції протизапальних цитокінів  
і в деяких випадках – до розвитку важкого імунодефіциту [28]. 
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Рис. 2. Динаміка зміни клінічних показників при АА:  
А – індекс артриту (ІА), В – вміст сіалових кіслот і С-серомукоїдів  
в сироватці крові тварин; n = 5.

Примітка: FCA – повний ад’ювант Фрейнда (Freund’s Complete 
Adjuvant).
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На 21-у добу розвитку патології, навпаки, спостерігалася актив-
на проліферація CD4+CD25+ клітин при низькому рівні FOXP3+ клітин  
у загальній популяції клітин селезінки, що свідчить про їхню зни-
жену функціональну активність. Така експансія Трег у селезінках 
тварин з АА в цей період відзначалася й іншими авторами [28, 30], 
що може бути результатом посилення експресії СD25 у відповідь на 
збільшення прозапальних цитокінів IL-2, простагландин Е2, IFN-γ, 
які є медіаторами запалення. Є всі підстави припускати, що на стадії 
активної проліферації CD4+CD25+ клітин їх функціональна (супре-
сорна) активність знижена, про що свідчить низький рівень вмісту  
FOXP3-білкай високий показник ІА – 1,686 ± 0,073 (рис. 3). 

На 28-у добу АА знижувався вміст як CD4+CD25+-, так і FOXP3+ клі-
тин у порівнянні з 21-ю добою розвитку патології. І в цей строк функ-
ціональна активність CD4+CD25+ клітин перебувала на низькому рівні, 
наслідком чого є високий показник ІА (1,578 ± 0,099). Таким чином, 
на всіх етапах розвитку АА відмічено дисфункцію Т-регуляторної лан-
ки імунітету та порушення клініко-діагностичних показників тварин, 
що потребує імунокорекції. 

Враховуючи здатність толДК перетворювати наївні Т клітини  
в Tрег, що секретують супресивні толерогенні чинники, такі як ІL-10, 
TGF-β, ретиноєва кислота і ліганди програмованої смерті [5], нами 
було досліджено можливість використання незрілих cингенних ДК 
для індукції Трег в організмі реципієнтів з АА. З цією метою нами 
були отримані in vitro ДК і підтверджена їх приналежність до толеро-
генних за відповідними фенотипічними характеристиками. 

Аналіз літератури дозволив вибрати низку моноклональних анти-
тіл: CD14, CD83, CD11b, CD80, СD86, що є негативними або позитив-
ними маркерами, які характеризують приналежність отриманих ДК 
до толерогенних [12, 13, 14] (табл. 1). 

Диференціація моноцитів в незрілі ДК супроводжувалася втра-
тою CD14 антигену, низьким рівнем експресії CD83 маркера і ко- 
стимуляторних молекул СD80/86, а також високим рівнем маркер-
ної для цих клітин молекули CD11b. Отримані незрілі толДК мали 
фенотип CD14-CD11b+ CD83lowCD80/86low. Їх відносний вміст на 7-у 
добу культивування становив 90 % від посаджених на початку  
культивування. 

Оскільки стійкість до дозрівання in vivo при аутоімунних захво-
рюваннях, імовірно, є найважливішою особливістю серед усіх інших 
характерних ознак толДК [31, 32, 33], наступним етапом дослідження 
була апробація толДК, отриманих у культурі, на моделі АА. 

Аналіз стану Т-регуляторної ланки імунітету тварин після про-
ведення адоптивної терапії толДК в залежності від терміну розвитку 
АА (7, 14 і 21 доба) представлений на рис. 4. При введенні толДК 
тваринам на 7-у добу розвитку АА (АА-7) (рис. 4 А) спостерігалося 
збільшення в 1,6 разу вмісту CD4+CD25+ клітин і в 1,5 разу знижен-
ня FOXP3+ клітин в порівнянні з нелікованими тваринами (АА-14).  
Це може свідчити про здатність толДК в цей строк стимулювати про-
ліферацію CD4+CD25+ клітин при зниженій продукції FOXP3-білка  
в Трег, що відповідає за їх супресорну функцію. В свою чергу, Декс  
і МНК, що були використані як групи порівняння, в меншій мірі спри-
яли нормалізації цих показників. До того ж, судячи з ІА, введення 
толДК в цей строк було неефективним, оскільки показник ІА через 
тиждень  (14 доба оцінки ефекту) не відрізнявся від такого у неліко-
ваних тварин. Наші дані співпадають з даними van Duivenvoorde та 
ін., який також не отримав позитивного ефекту при введенні толДК  
під час гострої стадії розвитку артриту [34]. Слід зазначити, що вве-
дення Декс або МНК тваринам з АА-7 також не викликало зниження 
ІА (1,736 ± 0,165 і 1,730 ± 0,093 ум. од. відповідно). 

Введення толДК на 14-у добу розвитку артриту (АА-14) вже че-
рез тиждень викликало суттєві зміни показників вмісту CD4+CD25+ та 
FOXP3+ клітин, які суттєво не відрізнялись від показників інтактного 
контролю (рис. 4 В). Це може свідчити про стимулювання функціо-
нальної активності Трег після введення толДК у цей строк. Більше 
того, тільки у цій групі, у порівнянні з іншими групами, суттєво зни-
жувався показник ІА, максимально наближаючись до контрольного 
(1,154 ± 0,109 і 1,0 ± 0,01 ум. од. відповідно). 

Введення толДК на 21-у добу розвитку АА (АА-21) в найбільшій 
мірі, ніж Декс та МНК корегувало показники ІА та обох субпопуляцій 
Трег. В той же час, в меншій мірі, ніж при введенні толДК на 14-у 
добу, спостерігалось зменшення набряку суглоба (рис. 4 С). 

Використання толДК в період клінічної маніфестації патоло-
гії (14-а, 21-а доба) проявляли більшу коригуючу активність щодо 

Рис. 3. Вміст Трег  
в селезінці тварин  
та індекс артриту  
в динаміці  
розвитку АА. 
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CD14 глікопротеїновий рецептор, що експресується на моноцитах, макрофагах, клітинах Купфера, лейкоцитах

CD83 молекула суперродини імуноглобулінів, найбільш характерний маркер повністю диференційованих дендритних клітин; 
відсутній або слабко експресується на толерогенних ДК

CD80/86 мембранні білки суперродини імуноглобулінів, що експресуються на антиген-презентуючих клітинах, а також зрілих ДК  
і служать ко-стимулюючим сигналом для активації і виживання T-лімфоцитів

CD11B інтегрин Мac-1, молекула, що експресується на незрілих толерогенних і відсутня на зрілих імуногенних ДК

Таблиця 1. Фенотипічні маркери толерогенних ДК
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Т-регуляторної ланки імунітету, викликаючи зниження ІА, у порівнян-
ні з Декс і МНК. 

При використанні Декс ми також спостерігали збільшення вміс-
ту FOXP3+ клітин, але вони проявляли меншу супресорну активність, 
ніж індуковані толерогенними ДК, судячи з показника ІА. Більше 
того, як зазначено Prado C. і співавт. [35], здатність дексаметазону 
підсилювати експресію FOXP3-білка в Tрег in vitro не корелювала 
 з їх регуляторною активністю. Проте в ході проведених нами до-
сліджень була відзначена позитивна динаміка клінічного стату-
су тварин, а саме ІА, при введенні Декс на 14-у й 21-у добу роз-
витку АА. Річ в тому, що механізм дії Декс має свої особливості.  

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

По-перше, кортикостероїди є потужними імунодепресантами [36]. 
Вирішальне значення в імуносупресії приділяється транскрипційно-
му фактору GILZ, який активується під дією глюкокортикоїдів, ви-
кликаючи інгібіцію ядерного фактора каппа-В (NFκB), що, в свою 
чергу, сприяє зменшенню продукції прозапальних цитокінів. Крім 
того, епігенетична регуляція генів, в першу чергу метилювання ДНК, 
грає істотну роль в контролі їх функції і бере участь в експресії транс-
крипційного регулятора Трег – FoxP3 [37]. Механізм, що лежить  
в основі цього унікального епігенетичного ефекту глюкокортикоїдів, 
пов’язаний зі зниженням експресії гена ДНК-метилтрансферази, 
що призводить до суттєвого пригнічення метилювання ДНК [38].  

Рис. 4. Вміст Трег клітин 
та ІА до та після введен-
ня толДК,  
Декс, МНК кісткового 
мозку тваринам з АА. 
Введення: А – на 7-у 
добу АА, оцінка на 14-у 
добу; В – на 14-у добу, 
оцінка на 21-у добу;  
С – на 21-у добу, оцінка 
на 28-у добу; n=5.
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Це викликає порушення транскрипційної активності гену і, як на-
слідок, може призводити до збільшення продукції FoxP3.

Після введення МНК на 14-у та 21-у добу розвитку АА також зни-
жується ІА, але в меншій мірі, порівняно з Декс і, тим більше, толДК. 
Відомо, що в складі МНК присутні мезенхімальні стовбурові клітини, 
які продукують протизапальні медіатори. За рахунок секреції IDO, 
TGFβ вони здатні індукувати Трег, та за рахунок секреції PGE2 – інгі-

бувати дозрівання ДК [39]. Саме цей факт був відзначений в нашому 
дослідженні. Введення МНК викликало стимулювання проліферації 
CD4+CD25+, але не впливало на вміст FOXP3+ Трег, що характерно для 
толДК. Це підтверджує той факт, що індукція FOXP3+ Tрег є одним  
з основних механізмів, за допомогою яких ДК підтримують імунну  
толерантність [11, 28].

ВИСНОВКИ

Узагальнюючи наведені данні, можна зробити висновок про роль строків введення клітинних препаратів в прояві їх терапевтичного 
ефекту. Найбільшу терапевтичну ефективність проявляли толДК, введені на 14-у добу розвитку патології – саме в цей термін вони 
коригували вміст Трег у реципієнтів з АА, що сприяло нормалізації  їх клінічного статусу. 

Вочевидь, що толДК реалізують свій імунокорегуючий ефект значно раніше, ніж глюкокортикоїди, що характеризується більш пізнім, 
ніж при введенні толДК, проявом коригуючого ефекту саме дексаментазону.
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