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ВСТУП

На сучасному етапі розвитку імунології і іму-
нопатології з’ясовано, що важливими умовами 
нормального функціонування імунної системи 
є циркуляція, міграція і перерозподіл клітин у 
її межах. Фізіологічний розвиток цих процесів 
веде до реалізації адекватної імунної відповіді, 
а його відхилення від необхідного напрямку по-
рушує міжклітинну кооперацію і може привести 
до пригнічення антиінфекційного захисту і ви-
никнення аутоімунної, алергічної і онкологічної 
патології [1].

Між тим, експериментальні дослідження 
часто не дають відповіді про значення ситуа-
ції, що складається, у зв’язку з особливостями 
клітинного перерозподілу і можливими його на-
слідками для імунологічних процесів. Значною 
мірою непередбачені результати обумовлені 
багатокомпонентністю імунної системи, різно-
направленістю дії окремих її складових, а також 
іноді одночасним впливом на організм кількох 
сильних факторів. Велика увага приділяється дії 
на організм стресів [2-4], цитотоксичних препа-
ратів і їх комбінаціі, що важливо і для практичної 
медицини. Саме вивчення особливостей меха-
нізму імунотропної дії комбінації метаболічно 
активних факторів, маючих практичне значення 
сьогодні, є одним із основних напрямків імуно-
логії і патофізіології [2,5]. 

Особливо ретельно вивчаються процеси в 
центральних органах імунітету: кістковому моз-
ку і тимусі. Відомо, що майже всі клітини-попе-
редники вродженої і адаптивної імунних сис-
тем дозрівають у «нішах» кісткового мозку [6], 
звідки вони виходять у циркуляцію, включаючи 
попередники Т-лімфоцитів, які мігрують у тим-
ус. Далі популяції кістково-мозкових і тимусних 
клітин заселяють периферичні лімфоїдні орга-
ни. Це, так би мовити, «центральний логістич-
ний тракт» імунної системи. Може скластися 
ситуація, коли напрямок і інтенсивність пере-
міщення клітин в осі центральні органи–пери-
ферія пригнічується або навпаки підсилюється. 
Останній варіант дуже важливий для регене-
рації імунної системи [7] і отримав назву кіст-
ково-мозкової клітинної мобілізації, а одним із 
найактивніших її індукуючих факторів виявився 
циклофосфан (ЦФ) [8,9]. 

Процес кістково-мозкової клітинної мобілі-
зації може індукуватися великою кількістю інших 
факторів. Але один із найбільш розповсюдже-
них, який до того ж має велике практичне зна-
чення, залишається мало вивченим. Мова йде 
про стресові реакції, що індукуються різними 
соматично спрямованими і психогенними фак-
торами, а одним із головних механізмів реаліза-
ції їх дії також є клітинний перерозподіл. Часто 
стреси супроводжують терапію ЦФ в онкології, 
гематології і лікуванні аутоімунних захворювань. 
І циклофосфан, і стреси володіють імуносупре-
сивною дією, і в той же час активно задіяні у пе-
рерозподілі клітин імунної системи. Але до яких 
імунологічних зрушень призводить сполучення 
цих факторів, – мало досліджено. 

Ефект стресового впливу визначається кіль-
кісними параметрами (інтенсивність, частота, 
тривалість) і якісними особливостями стресо-
рів і характером їх впливу – періодичністю, мо-
нотонністю та інше. З іншого боку, фізіологіч-
ний стан системи організму визначає не тільки 
ефективність стресового впливу, але і процес 
адаптації до нього [10].

В роботі для вивчення кістково-мозко-
вої клітинної мобілізації була обрана класична 
модель з індукцією процесу циклофосфаном 
(ЦФ). Це алкілуюче з’єднання, що має високу 
токсичність по відношенню до проліферуючих 
клітин. Але дормантні гемопоетичні стовбурові 
клітини (ГСК) ним практично не уражуються за-
вдяки наявності у них альдегіддегідрогенази, 
інактивуючої ЦФ, і АВС-транспортера. Завдяки 
зберіганню ГСК, деплеція кісткового мозку, яка 
відбувається у перші години після введення ЦФ, 
протягом кількох днів змінюється на активну 
ГСК-залежну регенерацію кісткового мозку з на-
ступною вираженою кістково-мозковою мобілі-
зацією і виходом у циркуляцію великої кількості 
кістково-мозкових клітин, особливо нейтрофілів 
і ГСК. Нейтрофіли виконують дуже важливу роль 
провідників, які своїми ферментативними меха-
нізмами полегшують міграцію ГСК із кісткового 
мозку. 

Для дослідження сумісного впливу на кіст-
ково-мозкову клітинну мобілізацію і імунну сис-
тему стресових реакцій і ЦФ використовували 
класичну модель – холодовий стрес у двох ва-
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ріантах: гострий стрес і пролонгований (іноді 
визначається як хронічний або повторюваль-
ний), оскільки за даними літератури механізм 
розвитку гострого і пролонгованого стресів 
може суттєво розрізнятися. Відомо, що гострий 
стрес може позитивно впливати на імунну сис-
тему, а хронічний може призвести до відхилення 
здоров’я від норми. Так, відомо, що холодовий 
стрес може сильно знизити ефективність цитос-
татиків і протипухлинного імунітету [11,12]. 

Відповідно метою роботи було вивчення 
впливу гострого та пролонгованого стресів на 
індуковану ЦФ кістково-мозкову мобілізацію і 
стан імунної системи.

МЕТОДИКА

Експерименти проведено на самцях мишей 
лінії С57BL віком 6-8 тижнів і масою 18-20 г з 
розплідника Інституту патології, онкології та ра-
діобіології ім. Р.Є. Кавецького НАН України, які 
знаходились у стандартних умовах віварію. Усі 
експерименти проводили з дотриманням вимог 
статті 26 Закону України «Про захист тварин від 
жорстокого поводження» (від 21.02.2006 р.) та 
«Європейської конвенції по захисту хребетних 
тварин, які використовуються з експеримен-
тальною та іншою науковою метою» (Страсбург, 
1986). Під час проведення експерименту усі тва-
рини отримували збалансоване харчування та 
мали вільний доступ до води.

На рис. 1 представлена схема експери-
менту. Було сформовано шість експеримен-
тальних груп тварин: I – контрольні нормальні 

тварини (n=10), II – миші, яким відтворювали 
гострий 15-хвилинний стрес при +4 С (n=10),  
III – миші, яким відтворювали пролонгований 
стрес, а саме витримували протягом 15 хвилин 
при t +4 С чотири рази з інтервалом у 24 години 
(n=9), IV – миші, яким внутрішньочеревно вво-
дили ЦФ в дозі 200 мг/кг (n=7). ишам V та VI  
груп внутрішньочеревно вводили водний роз-
чин циклофосфану. На 7 день після введення 
ЦФ мишам V групи відтворювали гострий хо-
лодовий стрес (n=7). Мишей VI  групи для отри-
мання пролонгованого стресу, починаючи з 4 
дня після введення ЦФ, витримували протягом 
15 хвилин при t +4 С чотири рази з інтервалом 
у 24 години (n=8). В день відтворення гострого 
стресу і в день останнього витримування на хо-
лоді при пролонгованому стресі через 2 години 
після дії подразнюючого фактора мишей всіх 
груп імунізували внутрішньочеревним введен-
ням суспензії еритроцитів барана (108), через 
4 доби проводили повторну ін’єкцію аналогічної 
кількості клітин у подушечку задньої лапи. За 
зазначеною схемою імунізували і контрольних 
мишей. Ще через добу  після ефірної евтаназії 
тварин шляхом цервікальної дислокації оціню-
вали антитільну імунну відповідь, вираженість 
реакції гіперчутливості сповільненого типу (ГСТ) 
та загальний стан органів імунної системи. Та-
ким чином, дослідження імунної системи тварин 
усіх груп проводили через 12 діб після введення 
циклофосфану, протягом яких у тварин нарос-
тали ГСК-залежні процеси регенерації імунної 
системи. 

Дні/

групи
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II
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Рис. 1. Схема експериментальної моделі гемоімунодефіциту 
Групи: I – контрольні тварини; II – миші, яким відтворювали гострий стрес; III – миші, яким відтворювали 
пролонгований стрес;  IV – миші, що отримували циклофосфан; V – миші, що отримували циклофосфан, 

та яким відтворювали гострий стрес;  VI – миші, що отримували циклофосфан, та яким відтворювали 
пролонгований стрес. ЦФ – циклофосфан, ЕБ – еритроцити барана.
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Визначали абсолютну і відносну масу тимуса 
і селезінки, кількість тимоцитів і спленоцитів, клі-
тинність (кількість клітин в 1 мг органу) тимуса і 
селезінки, кількість клітин кісткового мозку та лім-
фатичних вузлів брижі. Кількість лейкоцитів, лім-
фоцитів, гранулоцитів, еритроцитів, тромбоцитів, 
гематокрит, концентрацію гемоглобіну в перифе-
ричній крові визначали на автоматичному гема-
тологічному аналізаторі PARTICLE COUNTER (мо-
дель PCE-210) (ERMA INC, Японія). Поглинальну 
активність перитонеальних макрофагів відносно 
ФІТЦ-міченого стафілокока досліджували на про-
точному цитофлуориметрі [13]. Вивчення про-
ліферативної активності Т-лімфоцитів і цитоток-
сичної активності природних кілерних лімфоцитів 
здійснювали за МТТ-методом [14]. Визначення 
кількості антитілоутворюючих клітин (АУК) у селе-
зінці проводили методом локального гемолізу в 
гелі, оцінювали вміст гемаглютинінів та гемолізи-
нів у сироватці крові. Реакцію гіперчутливості спо-
вільненого типу оцінювали різницею маси дослід-
них та контрольних фрагментів кінцівок [15].

Отримані результати оброблені методами 
варіаційної статистики за допомогою програм 
Excell (MS Office XP) та Statistica 8.0 (StatSoft, 
Inc.).  Для виявлення відмінностей між досліджу-
ваними групами використовували непараме-
тричний критерій Мана-Уітні (U). Дані представ-
лені у вигляді медіани (Median) з нижнім і верхнім 

квартилями (25%-75%). При інтерпретації ре-
зультатів критичною величиною рівня значущості 
вважали р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Відтворення гострого і пролонгованого стресів 
у нормальних мишей сприяло зниженню у тварин 
маси тіла (рис. 2А), що свідчить про виражену ката-
болічну активність реакції за даних умов їх індукції. 
Катаболічний ефект стресу веде до дезінтеграції 
білків у м’язовій, сполучній і лімфатичній тканинах 
і викликає інволюцію тимуса. Продукти розпаду 
тканин використовуються в системах, які відпові-
дальні за адаптацію. Катаболічні процеси сприяють 
розвитку гомеостатичних пристосувальних меха-
нізмів, у тому числі і підсиленню міграції лімфоїд-
них клітин у кістковий мозок з наступною активаці-
єю гемопоезу [10]. При цьому у тварин з гострим 
стресом, на відміну від мишей з пролонгованим 
стресом, можна було спостерігати зниження маси 
тимуса (рис. 2Б), відносної маси тимуса (рис. 2В) 
і кількості тимоцитів (рис. 2Г), мабуть, за рахунок 
апоптичної дії стресових факторів і порушення 
міграції у тимус кістково-мозкових попередників 
[16], зниження кількості клітин лімфатичних вузлів 
брижі в S-фазі (рис. 5В) і тромбоцитоз (рис. 7А). 
Показники селезінки: маса (рис. 3А), відносна маса 
(рис. 3Б) і кількість спленоцитів (рис. 3В) знижува-
лися при обох видах стресу.
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Рис. 2.  Маса тіла (А), маса тиму-
са (Б), відносна маса тимуса (В), 

кількість тимоцитів (Г), клітинність 
тимуса (Г) у мишей різних груп на 
12 день після введення циклофос-

фана. Групи: I – контрольні тварини; 
II – миші, яким відтворювали гострий 
стрес; III – миші, яким відтворювали 
пролонгований стрес;  IV – миші, що 
отримували циклофосфан; V – миші, 

що отримували циклофосфан, та 
яким відтворювали гострий стрес;  

VI - миші, що отримували циклофос-
фан, та яким відтворювали пролон-

гований стрес. * – p < 0,05 порівняно 
з групою нормальних мишей; # – 

p < 0,05 порівняно з групою мишей 
що отримували циклофосфан; $ – 
p < 0,05 порівняння між групами.
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Інші визначені показники активності імунної 
системи практично не змінювалися. При пролон-
гованому стресі зниження показників тимуса не 

відбувалося, як і зменшення проліферуючих клі-
тин лімфатичних вузлів брижі. Відмінявся і тром-
боцитоз.
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Рис. 3. Маса селезінки (А), відносна маса селезінки (Б), кількість спленоцитів (В), клітинність селезінки (Г) 
у мишей різних груп на 12 день після введення циклофосфана. Групи: I – контрольні тварини; II – миші, 

яким відтворювали гострий стрес; III – миші, яким відтворювали пролонгований стрес;  IV – миші, що отриму-
вали циклофосфан; V – миші, що отримували циклофосфан, та яким відтворювали гострий стрес;  VI - миші, 

що отримували циклофосфан, та яким відтворювали пролонгований стрес. * – p < 0,05 порівняно 
з групою нормальних мишей; # – p < 0,05 порівняно з групою мишей що отримували циклофосфан; 

$ – p < 0,05 порівняння між групами.

Таким чином, при пролонгованому стресі 
спостерігалося пригнічення стресової катабо-
лічної дії стресових факторів по тимусним по-
казникам і відміна мобілізації тромбоцитів із 
кісткового мозку. Таку дію пролонгованого стре-
су можна розцінювати як позитивну, оскільки 
звичайно тромбоцитоз виникає при надмірному 
подразнені кісткового мозку. 

Дані свідчать, що при пролонгованому стресі 
не відбувається сумація дії кількох індукцій стре-
су з поглибленням стресових змін. Скоріш за 
все, при повторювальних відтвореннях помірно-
го холодового стресу ефект зобов’язаний  своїй 
появі формуванню стресового режиму трену-
вання із зменшенням катаболічного ефекту [17] 
і реалізації його адаптогенної активності. Цьому 

сприяв і досить не різкий вплив на організм за-
стосованих у роботі навантажень, при яких вміст 
у крові лейкоцитів різних типів практично не від-
різнявся від норми.

Для характеристики розвитку процесів, ін-
дукованих комбінованою дією ЦФ і стресів, коли 
функціонування регуляторних систем може бути 
суттєво змінено ЦФ, перш за все треба було 
з’ясувати її вплив на гемопоез. Встановлено, 
що кількість клітин кісткового мозку (рис. 4) у 
всіх групах мишей принципово не відрізнялась, 
що співпадає з раніше отриманими даними. Це 
свідчить, що у мишей, що отримували ЦФ, на 12 
день після введення цитостатика практично від-
бувалося відновлення кісткового мозку. Стреси 
помітно не впливали на цей процес. 
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Рис. 4. Кількість клітин кісткового мозку у мишей 
різних груп на 12 день після введення циклофос-
фана. Групи: I – контрольні тварини; II – миші, 
яким відтворювали гострий стрес; III – миші, яким 
відтворювали пролонгований стрес;  IV – миші, що 
отримували циклофосфан; V – миші, що отримували 
циклофосфан та яким відтворювали гострий стрес;  
VI - миші, що отримували циклофосфан та яким 
відтворювали пролонгований стрес.
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Рис. 5. Кількість клітин лімфатичних вузлів брижі у різних фазах клітинного циклу: G0/G1 (А), S (Б), G2/M (В) і 
апопттозі (Г) у мишей різних груп на 12 день після введення циклофосфана.  Групи: I – контрольні тварини; II – 

миші, яким відтворювали гострий стрес; III – миші, яким відтворювали пролонгований стрес;  
IV – миші, що отримували циклофосфан; V – миші, що отримували циклофосфан та яким відтворювали 

гострий стрес;  VI - миші, що отримували циклофосфан та яким відтворювали пролонгований стрес. 
* – p < 0,05 порівняно з групою нормальних мишей.
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Кількість еритроцитів (рис. 6А), гемоглобіну 
(рис. 6Б) і гематокрит (рис. 6В) також практично 
не відрізнялась від контролю, за виключенням 
суттєво підвищеного вмісту гемоглобіну у ми-

шей з гострим стресом, що отримували ЦФ. Є 
дані, що холодовий стрес за певних умов може 
стимулювати еритропоез [18,19].
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Рис. 6. Кількість еритроцитів (А), гемоглобіну (Б) та гематокрит (В) у мишей різних груп на 12 день після вве-
дення циклофосфана. Групи: I – контрольні тварини; II – миші, яким відтворювали гострий стрес; III – миші, 
яким відтворювали пролонгований стрес;  IV – миші, що отримували циклофосфан; V – миші, що отриму-
вали циклофосфан та яким відтворювали гострий стрес;  VI - миші, що отримували циклофосфан та яким 

відтворювали пролонгований стрес. * – p < 0,05 порівняно з групою нормальних мишей; # – p < 0,05 порівняно 
з групою мишей, що отримували циклофосфан; $ – p < 0,05 порівняння між групами.

Кількість клітин лімфатичних вузлів брижі 
в різних фазах клітинного циклу (рис. 5А, 5Б, 
5В) і апоптозі (рис. 5ГА) також знаходилась на 
одному з контролем рівні, що, разом з даними 
про нормалізацію кількості клітин кісткового 
мозку і підвищення вмісту гемоглобіну свідчить 
про важливість для розвитку стресових реакцій 
не тільки особливостей стресових факторів, а і 
стану функціональних систем організму [10]. 

Разом з викладеними результатами отри-
мані дані і про існування на 12 день від вве-
дення ЦФ і активаційних реакцій. Так, фак-
тично в усіх групах був виявлений тромбоци-
тоз (рис. 7А), що, як вважається, відображає 
більший темп утворення тромбоцитів і підви-

щену швидкість їх мобілізації у циркуляцію. 
Під впливом ЦФ у периферичній крові значно 
підвищувалась кількість лейкоцитів (рис. 7Б). 
Дані про таку мобілізаційну дію ЦФ відомі [20]. 
Мобілізація лімфоцитів (рис. 7В), гранулоцитів 
(рис. 7Г) і моноцитів (рис. 7Г) зберігалася при 
відтворенні у цих тварин гострого, але не про-
лонгованого стресу, під впливом якого відбу-
валася відміна мобілізації. Таким чином, про-
лонгований стрес, на відміну від гострого, про-
являє регуляторну дію по відношенню до ци-
клофосфанової кістково-мозкової мобілізації. 
Сумації дії кількох послідовних індукцій стресу 
з поглибленням ефекту стресових реакцій за 
даних умов не відбувається.
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Рис. 7. Кількість тромбоцитів (А), лейкоцитів (Б), 
лімфоцитів (В), гранулоцитів (Г), моноцитів (Д) у 

мишей різних груп на 12 день після введення цикло-
фосфана. Групи: I – контрольні тварини; II – миші, 
якім відтворювали гострий стрес; III – миші, якім 

відтворювали пролонгований стрес;  IV – миші, що 
отримували циклофосфан; V – миші, що отриму-

вали циклофосфан та яким відтворювали гострий 
стрес;  VI - миші, що отримували циклофосфан та 

яким відтворювали пролонгований стрес. * – p < 0,05 
порівняно з групою нормальних мишей; # – p < 0,05 
порівняно з групою мишей, що отримували цикло-

фосфан; $ – p < 0,05 порівняння між групами.

В процесі експерименту у мишей, що отри-
мували ЦФ, суттєво знижувалась маса тіла 
(рис. 2А). При комбінації введення ЦФ і відтво-
рення пролонгованого стресу маса тіла не відріз-
нялася від тієї, що була при введенні тільки ЦФ. Ці 
дані показують зміни, що виникають у результаті 
катаболічних процесів при стресах і введенні ЦФ.  

  У мишей, що отримували ЦФ, всі показники 
тимуса  (рис. 2Б, 2В, 2Г, 2Д) були значно зниже-
ні. При додатковому відтворенні гострого, але не 
пролонгованого стресу, маса тимуса (рис. 2Б) і 
вдносна маса тимуса (рис. 2В) перевищувала ту, 
що була у мишей з ЦФ. Таким чином, у даному ви-
падку по відношенню до показників маси тимуса 
стимулюючу дію виявляв гострий стрес, мабуть, 
за рахунок катаболічних процесів, як і при стиму-
ляції гемоглобіноутворення. На кількість тимоци-
тів (рис. 2Г) і клітинність тимуса (рис. 2Д) при вве-
денні ЦФ обидва типи стресів мало впливали. 

На масу селезінки (рис. 3А), відносну масу се-
лезінки (рис. 3Б), а також її клітинність (рис. 3Г) 
при комбінованій дії стреси не впливали. Але 
кількість спленоцитів (рис. 3В) при гострому 
стресі відносно норми не зменшувалася, на від-
міну від пролонгованого, підкреслюючи певні 
особливості дії різних стресів, мабуть, обумовле-
ні різною інтенсивністю стресозалежної стиму-
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ляції – і –адренергічних рецепторів з виходом 
із селезінки лімфоцитів і нейтрофілів [21]. 

В результаті введення ЦФ показники фаго-
цитозу: поглинальна активність перитонеальних 

макрофагів (рис. 8А) і GeoMaen фагоцитуючих 
перитоніаль них макрофагів (рис. 8Б) майже не 
змінювались, як і природна цитотоксична актив-
ність клітин лімфатичних вузлів брижі (рис. 8В). 
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Рис. 8. Показники фагоцитозу перитонеальних 
макрофагів (А – поглинальна активність; Б – GeoMaen 

фагоцитуючих перитоніаль них макрофагів)  та 
цитотоксична активність клітин лімфатичних вузлів 

брижі (В) у мишей різних груп на 12 день після 
введення циклофосфана. Групи: I – контрольні 

тварини;  II – миші, яким відтворювали гострий стрес; 
III – миші, яким відтворювали пролонгований стрес;  
IV – миші, що отримували циклофосфан; V – миші, 

що отримували циклофосфан, та яким відтворювали 
гострий стрес;  VI - миші, що отримували 

циклофосфан,  та яким відтворювали пролонгований 
стрес.  * – p < 0,05 порівняно з групою нормальних 

мишей;  # – p < 0,05 порівняно з групою мишей, 
що отримували циклофосфан; 

$ – p < 0,05 порівняння між групами.

Практично не змінювалась і активність ГСТ 
(рис. 9А). Відомо, що холодовой стрес може 
викликати невиражену імунодепресію [5]. В 
результаті введення ЦФ в селезінці значно 
зменшувалася кількість АУК (рис. 9Б), а у си-
роватці крові знижувався рівень гемаглютинінів 
(рис. 9В). При комбінації стресів і введення ЦФ 
спостерігалось значне зниження при пролонго-
ваному, але не гострому, стресі, кількості АУК 
(рис. 9Б). Таким чином, формування АУК сти-
мулювалося гострим стресом. Пролонгований 
стрес у мишей, що отримували ЦФ, не впливав 
на процес антитілоутворення.

Маючи на увазі, що ЦФ пригнічує імунну сис-
тему і природну, і адаптивну в цілому, можна 
припустити, що до 12 дня від введення ЦФ імун-

на система вже багато у чому відновлювалася, 
а виходячи з наявної кістково-мозкової мобілі-
зації і ознак глибокого ураження тимуса, мож-
на припустити, що процес регенерації імунної 
системи продовжується, що потребує розробки 
підходів до ефективного втручання в імунну сис-
тему у цьому періоді.

Таким чином, при відтворенні помірного 
гострого холодового стресу відбувалося зни-
ження маси тимусу, відносної маси тимуса і 
кількості тимоцитів, а також кількості клітин лім-
фатичних вузлів брижі у S-фазі клітинного ци-
клу. Розвивався тромбоцитоз (таблиця 1). При 
пролонгованому стресі всі зазначені показники 
були у межах норми.
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Рис. 9. Індекс ГСТ (А), АУК (Б), гемаглютиніни (В), гемолізини (Г) у мишей різних груп на 12 день після введен-
ня циклофосфана. Групи: I – контрольні тварини; II – миші, яким відтворювали гострий стрес; III – миші, яким 

відтворювали пролонгований стрес;  IV – миші, що отримували циклофосфан; V – миші, що отримували цикло-
фосфан та яким відтворювали гострий стрес;  VI - миші, що отримували циклофосфан та яким відтворювали 

пролонгований стрес. * – p < 0,05 порівняно з групою нормальних мишей; # – p < 0,05 порівняно з групою 
мишей, що отримували циклофосфан; $ – p < 0,05 порівняння між групами.

Таблиця 1 

Особливості впливу гострого та пролонгованого стресів на нормальних 

тваринах і тих, що отримували ЦФ

Показники Гострий стрес Пролонгований стрес

Нормальні миші

Маса тимуса зниження –

Відносна маса тимуса зниження –

Кількість тимоцитів зниження –

Кількість клітин лімфовузлів брижі у 
S-фазі 

зниження –

Кількість тромбоцитів підвищення –

Миші, що отримували ЦФ

Вміст гемоглобіну підвищення –

Мобілізація 
лейкоцитів,
гранулоцитів,
лімфоцитів,
моноцитів

–
–
–
–

відміна
відміна
відміна
відміна

Зменшення
маси тимуса,
відносної маси тимуса,
кількості спленоцитів
кількості АУК

збільшення
збільшення

відміна
відміна

–
–
–
–
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Відтворення гострого стресу у мишей, що 
отримували ЦФ, призводило до підвищення у 
крові кількості гемоглобіну, збереженню проце-
су мобілізації лейкоцитів, гранулоцитів, лімфо-
цитів і моноцитів із кісткового мозку і кількості 
спленоцитів у селезінці, позитивному впливу 
на масу і відносну масу тимуса, а також фор-
муванню імунізованими тваринами нормальної 
кількості АУК у селезінці. При пролонгованому 
стресі не було підвищеного рівня гемоглобіну, 
відбувалася відміна кістково-мозкової мобілі-
зації, була менша маса і відносна маса тимуса, 
знижувалася кількість спленоцитів і здатність до 
формування в селезінці АУК.

ВИСНОВКИ

1. Помірний гострий холодовий стрес нега-
тивно впливав на масу і клітинність тимуса, 
знижував проліферативну активність клітин 
брижових лімфатичних вузлів, проявляючи 
катаболічну активність, а також індукував 
тромбоцитоз. При пролонгованому стре-
сі сумації ефектів від послідовної індукції 
кількох стресових реакцій не відбувалося. 
Навпаки, пролонгований стрес сприяв збе-
реженню нормального рівня тимусних по-
казників і відміняв тромбоцитоз і підвищену 
проліферацію клітин брижових лімфатичних 
вузлів, що можна розцінювати як прояв його 
адаптогенної дії.

2. Стан імунної системи через 12 днів після 
ведення ЦФ характеризувався глибоким 
зниженням маси і клітинних показників тим-
уса, ураженням процесу формування АУК, 
тромбоцитозом і мобілізацією міграції із 
кісткового мозку лейкоцитів, гранулоцитів, 
лімфоцитів і моноцитів. Відтворення про-
лонгованого, але не гострого, стресу, мо-
білізацію відміняло, що свідчить про наяв-
ність гомеостатичного механізму у дії про-
лонгованого стресу при індукованому ЦФ 
імунодефіциті. Але у той же час відновлення 
тимуса при ньому затримувалося, знижува-
лася кількість спленоцитів і пригнічувалося 
формування АУК.

3. Отримані дані свідчать про різний механізм 
дії на імунну систему гострого і пролонго-
ваного помірного стресу в умовах їх від-
творення у нормальних мишей і у тварин, 
які отримували 200 мг/кг маси тіла цикло-
фосфану. Дію пролонгованого стресу у нор-
мальних мишей можна розцінювати як по-
зитивну адаптогенну. У тварин, що отриму-
вали ЦФ, спостерігалася негативна дія про-
лонгованого стресу, що свідчить про значну 
залежність реалізації дії стресових факторів 
від вихідного функціонального стану орга-
нізму.
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РЕЗЮМЕ

ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ СТРЕСОВИХ РЕАКЦІЙ 

НА РЕГЕНЕРУЮЧУ ІМУННУ СИСТЕМУ ПІСЛЯ ДІЇ 

ЦИКЛОФОСФАНУ 

Семенова Я.-М.О., Нікольська В.В. 

ДУ «Інститут генетичної та регенеративної 
медицини НАМН України», м. Київ

Помірний гострий холодовий стрес негативно 
впливав на масу і клітинність тимуса, знижував про-
ліферативну активність клітин брижових лімфатич-

них вузлів, проявляючи катаболічну активність, а 
також індукував тромбоцитоз. При пролонгованому 
стресі сумації ефектів від послідовної індукції кіль-
кох стресових реакцій не відбувалося. Навпаки, про-
лонгований стрес сприяв збереженню нормального 
рівня тимусних показників і відміняв тромбоцитоз і 
підвищену проліферацію клітин брижових лімфа-
тичних вузлів, що можна розцінювати як прояв його 
адаптогенної дії. Стан імунної системи через 12 днів 
після введення ЦФ характеризувався глибоким зни-
женням маси і клітинних показників тимуса, уражен-
ням процесу формування антитілоутворюючих клі-
тин (АУК), тромбоцитозом і мобілізацією міграції із 
кісткового мозку лейкоцитів, гранулоцитів, лімфоци-
тів і моноцитів. Відтворення пролонгованого, але не 
гострого стресу мобілізацію відміняло, що свідчить 
про наявність гомеостатичного механізму у дії про-
лонгованого стресу при індукованому ЦФ імуноде-
фіциті. Але у той же час відновлення тимуса при ньо-
му затримувалося, знижувалася кількість спленоци-
тів і пригнічувалося формування АУК. Отримані дані 
свідчать про різний механізм дії на імунну систему 
гострого і пролонгованого помірного стресу в умо-
вах їх відтворення у нормальних мишей і у тварин, які 
отримували 200 мг/кг маси тіла циклофосфану. Дію 
пролонгованого стресу у нормальних мишей можна 
розцінювати як позитивну адаптогенну. У тварин, що 
отримували ЦФ, спостерігалася негативна дія про-
лонгованого стресу, що свідчить про значну залеж-
ність реалізації дії стресових факторів від вихідного 
функціонального стану організму.

Ключові слова: холодовий стрес, імунна систе-
ма,  циклофосфан.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ СТРЕССОВЫХ 

РЕАКЦИЙ НА РЕГЕНЕРИРУЮЩУЮ ИММУННУЮ 

СИСТЕМУ ПОСЛЕ ДЕЙСТВИЯ ЦИКЛОФОСФАНА

Семенова Я.-М.А., Никольская В.В.

ГУ «Институт генетической и регенеративной медицины 
НАМН Украины»,  г. Киев

Умеренный острый холодовой стресс отрица-
тельно влиял на массу и клеточность тимуса, снижал 
пролиферативную активность клеток брыжеечных 
лимфатических узлов, проявляя катаболическую 
активность, а также индуцировал тромбоцитоз. При 
пролонгированном стрессе суммации эффектов от 
последовательной индукции нескольких стрессо-
вых реакций не происходило, напротив, пролонги-
рованный стресс способствовал сохранению нор-
мального уровня тимусных показателей и отменял 
тромбоцитоз и повышенную пролиферацию клеток 
брыжеечных лимфатических узлов, можно расцени-
вать как проявление его адаптогенного действия. 
Состояние иммунной системы через 12 дней после 
введения ЦФ характеризовалось глубоким сниже-
нием массы и клеточных показателей тимуса, пора-
жением процесса формирования антителообразу-
ющих клеток (АУК), тромбоцитозом и мобилизацией 
миграции из костного мозга лейкоцитов, грануло-
цитов, лимфоцитов и моноцитов. Воспроизведение 
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пролонгированного, но не острого, стресса моби-
лизацию отменяло, что свидетельствует о наличии 
гомеостатического механизма в действии пролон-
гированного стресса при индуцированном ЦФ им-
мунодефиците. Но в то же время восстановление 
тимуса при нем задерживалось, снижалось коли-
чество спленоцитов и подавлялось формирование 
АОК. Полученные данные свидетельствуют о раз-
личный механизмах действия на иммунную систему 
острого и пролонгированного умеренного стресса в 
условиях их воспроизведения у нормальных мышей 
и у животных, получавших 200 мг/кг массы тела ци-
клофосфана. Действие пролонгированного стресса 
у нормальных мышей можно расценивать как по-
ложительное адаптогенное. У животных, получав-
ших ЦФ, наблюдалось отрицательное воздействие 
пролонгированного стресса, что свидетельствует 
о значительной зависимости реализации действия 
стрессовых факторов от исходного функционально-
го состояния организма.

Ключевые слова: холодовой стресс, иммунная 
система, циклофосфан.

SUMMARY

FEATURES OF THE INFLUENCE OF STRESS 

REACTIONS ON THE REGENERATING 

IMMUNE SYSTEM AFTER THE ACTION OF 

CYCLOPHOSPHAMIDE

Semenova Ya.-M.A., Nikolska V.V. 

State Institution «Institute of Genetic and Regenerative Medicine 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv

Moderate acute cold stress negatively affected the 
mass and cellularity of the thymus, reduced the prolif-
erative activity of mesenteric lymph node cells, show-

ing catabolic activity, and also induced thrombocytosis. 
With prolonged stress, the summation of the effects of 
the sequential induction of several stress reactions did 
not occur; on the contrary, prolonged stress helped 
maintain a normal level of thymic parameters and abol-
ished thrombocytosis and increased proliferation of 
mesenteric lymph node cells, which can be regarded 
as a manifestation of its adaptogenic effect. The state 
of the immune system 12 days after the administra-
tion of CF was characterized by a deep decrease in 
the mass and cellular parameters of the thymus, dam-
age to the formation of antibody-forming cells (AUC), 
thrombocytosis, and mobilization of leukocytes, granu-
locytes, lymphocytes, and monocytes from the bone 
marrow. The reproduction of prolonged, but not acute, 
stress mobilization was canceled, which indicates the 
presence of a homeostatic mechanism in the action 
of prolonged stress in the event of CF-induced immu-
nodeficiency. But at the same time, the restoration of 
the thymus was delayed, the number of splenocytes 
decreased and the formation of AOK was suppressed. 
The data obtained indicate different mechanisms of ac-
tion of acute and prolonged moderate stress on the im-
mune system under conditions of their reproduction in 
normal mice and in animals that received 200 mg / kg 
of cyclophosphamide body weight. The effect of pro-
longed stress in normal mice can be regarded as adap-
togenic positive. In animals treated with CF, a negative 
effect of prolonged stress was observed, which indi-
cates a significant dependence of the implementation 
of the action of stress factors on the initial functional 
state of the body.

Key words: cold stress, immune system, cyclo-
phosphamide.
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