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Лікування запально-дегенеративних захворю-
вань центральної нервової системи — акту-

альна медична проблема. Одним із шляхів вирі-

шення цієї проблеми є впровадження в практику 
методів клітинної терапії. Застосування стовбуро-
вих клітин — новий напрям у лікуванні низки за-
хворювань. Стовбурові клітини виявлено у бага-
тьох тканинах [7]. Останнім часом найбільшу увагу 
приділяють дослідженням властивостей мезенхі-
мальних стовбурових клітин (MСК) [13, 20].

Вплив ксеногенної трансплантації 
мезенхімальних стовбурових клітин  
та інтерлейкіну-10 на перебіг 
експериментального алергійного 
енцефаломієліту

Мета  —  оцінити  вплив  трансплантації  мезенхімальних  стовбурових  клітин  (МСк)  пуповини  людини  та 
введення рекомбінантного  інтерлейкіну-10 (іЛ-10) людини на перебіг експериментального алергійного енце-
фаломієліту в щурів.

Матеріали і методи. дослідження проведено на 50 білих щурах-самицях з масою тіла 210 — 230 г, віком 
2 — 3 міс. рецидивний перебіг еае отримували шляхом введення у подушечки задніх лапок ад’юванта Фрейнда. 
Тварин розподілили на чотири групи з різною схемою лікування МСк та іЛ-10. Ступінь тяжкості клінічного стану 
оцінювали в балах. 

Результати. у тварин всіх експериментальних груп виявлено середню тяжкість стану (1,50 — 2,07 бала) на 
піку  захворюваності  (18-та — 22-га  доба)  і  хронічний  ремітивний  перебіг  захворювання.  у  групі  порівняння  (без 
лікування) пік клінічних виявів спостерігали на 22-гу добу. Після трансплантації ксеногенних МСк на 17-ту добу від 
індукції еае (група 2) стан тварин погіршувався статистично незначущо. Пік клінічних виявів еае спостерігали на 
20-ту добу, потім відбувався поступовий регрес клініки еае з повним клінічним одужанням на 32-гу добу. Після вну-
трішньовенного введення iЛ-10 (група 3) зафіксували незначне погіршення стану щурів, але після субокципіталь-
ного введення iЛ-10 на 17-ту добу від початку експерименту протягом декількох днів тяжкість стану зменшувалася, 
і повне клінічне одужання наставало на 31-шу —32-гу добу. Перебіг еае до піку клінічних виявів у групі 4 (двохетапне 
лікування іЛ-10 та МСк) був подібним до такого у групі 3, але після 17-ї доби, коли тваринам групи 4 субокципіталь-
но було введено іЛ-10 та МСк, тяжкість перебігу еае значно збільшилася у перші 2 доби. одужання тварин у групі 
4 відбувалося швидше, але статистично незначуще порівняно з групами 2 та 3.

Висновки. застосування протизапального iЛ-10 і МСк у різних комбінаціях сприяє повному клінічному оду-
жанню  тварин  до  32-ї  доби  експерименту.  Порівняння  поліноміальних  регресій  засвідчує  більшу  ефективність 
застосування на 10-ту добу внутрішньовенно iЛ-10, а на 17-ту добу — МСк та iЛ-10.

Ключові слова: експериментальний алергійний енцефаломієліт, мезенхімальні стовбурові клітини,  інтер-
лейкін-10, ксенотрансплантація.
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З трансплантацією МСК, зокрема використан-
ням їх імуносупресивних властивостей та здатністю 
стимулювати відновні процеси у ЦНС, пов’язаний 
розвиток одного з напрямів патогенетичної терапії 
розсіяного склерозу (РС) [8]. Патогенетичні зміни 
при РС виявляються агресивним деструктивним 
автоімунітетом, запальні вияви та інтенсивність 
якого періодично загострюються або прогресують 
постійно, а також дегенеративними явищами та 
демієлінізацією аксонів у вогнищах запалення па-
ренхіми ЦНС, неадекватних ступеню дегенерації 
процесів регенерації в умовах дефіциту трофічних 
чинників та мієлінутворювальних клітин [6]. Страте-
гія використання МСК при цьому захворюванні 
ґрунтується на можливості забезпечення ними 
протизапальної дії, супресії деструктивного авто-
імунітету та створення сприятливих умов для по-
новлення мієліноутворення у ЦНС. Вивчення імуно-
патогенезу та розробка специфічної терапії РС вже 
багато років провідними дослідниками цієї пробле-
ми проводяться на його моделі — експерименталь-
ному алергійному енцефаломієліті (ЕАЕ) [23]. ЕАЕ 
має патоморфологічні особливості й патогенетичні 
механізми, подібні до таких при РС, а тому є загаль-
ноприйнятою та найадекватнішою імунологічною 
моделлю для вивчення патогенезу та розробки но-
вих підходів до лікування цієї патології ЦНС. Остан-
нім часом у багатьох роботах продемонстровано 
вплив МСК на клінічний розвиток ЕАЕ. Показано, 
що внутрішньовенне введення МСК супресує клі-
нічні вияви ЕАЕ, пригнічує рівень запалення, змен-
шує демієлінізацію та має протекторний вплив на 
аксони [18]. Іншими авторами [24] виявлено, що 
введення МСК у період з 20-го до 22 -го дня після 
індукції ЕАЕ знижує клінічні вияви захворювання, 
регулює вміст імунокомпетентних клітин, продук-
цію мРНК Foxp3, TGF-β1 та інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) 
у спленоцитах, лімфовузлах і тимусі тварин з моде-
льованим ЕАЕ. Внутрішньовенне введення МСК 
людини C57BL/6 мишам з індукованим ЕАЕ супре-
сує клінічні вияви ЕАЕ та зменшує демієлінізацію 
[16]. Результати оцінки здатності МСК жирової 
тканини інтактних щурів та щурів з вираженими 
клінічними виявами ЕАЕ та супернатантів клітинних 
культур пригнічувати мітоген- та мієлініндуковану 
проліферацію спленоцитів in vitro свідчать про те, 
що 1 — 4 пасажі МСК, отриманих з жирової тканини 
здорових щурів та щурів з ЕАЕ, інгібували як міто-
ген-, так і мієлініндуковану проліферацію сплено-
цитів здорових щурів при спільному культивуванні 
при співвідношенні МСК до спленоцитів 1 : 10. Су-
пернатанти культур МСК жирової тканини щурів не 
виявляли інгібувальну активність на рівні всіх па-
сажів, які досліджували [16].

Внутрішньовенне введення МСК жирової тка-
нини до появи клінічних виявів захворювання 
значно полегшує перебіг ЕАЕ [14]. Імуномодуляція 
внаслідок введення МСК сприяє зменшенню за-
пального процесу в спинному мозку та демієліні-

зації. Морфологічно це виявляється зменшенням 
загибелі аксонів та збільшенням кількості ендо-
генних попередників олігодендроцитів у місцях 
демієлінізації ЦНС. Показано, що МСК після вну-
трішньовенного введення мігрують переважно 
у лімфоїдні органи, а частина цих клітин чи їх на-
щадків — до ЦНС. Трансплантовані клітини стиму-
люють виділення Т-лімфоцитами цитокінів. Таким 
чином, припускають декілька механізмів впливу 
МСК жирової тканини на розвиток ЕАЕ [4]: по-
перше, пригнічення автоімунної реакції на ранніх 
стадіях захворювання; по-друге, стимуляція не-
йрорегенерації за участі ендогенних попередників 
у тварин, хворих на ЕАЕ.

Отже, у роботах, проведених останніми роками, 
показано, що МСК людини та щурів стимулюють 
олігодендрогенез і знижують запальну інфільтра-
цію, демієлінізацію та загибель аксонів у ЦНС при 
ЕАЕ за рахунок пригнічення автореактивної 
Т-клітинної відповіді. Акумулювання МСК у тканині 
ЦНС та лімфоїдних органах щурів з ЕАЕ зменшує 
клінічні вияви захворювання та модулює функції 
Т-клітин: зменшує секрецію прозапальних цитокі-
нів Th1- і Th17-клітинами (інтерферон-γ та ІЛ-17), 
збільшує кількість Th2-клітин і Т-регуляторних клі-
тин та секрецію цими клітинами протизапальних 
цитокінів, збільшує кількість Th1- і Th17-клітин та 
кількість олігодендроцитів у ЦНС при ЕАЕ.

Наведені дані свідчать про експериментальну 
розробку механізмів впливу та можливості 
 використання МСК при нейродегенеративній па-
тології ЦНС.

Мета	 роботи — оцінити вплив трансплантації 
мезенхімальних стовбурових клітин пуповини лю-
дини та введення рекомбінантного інтерлейкіну-10 
людини на перебіг експериментального алергійно-
го енцефаломієліту в щурів.

Матеріали і методи

Дослідження проведено на 50 статевозрілих 
білих безпородних щурах-самицях з виводку віва-
рію ДУ «Інститут нейрохірургії імені акад. А. П. Ромо-
данова НАМН України» з масою тіла 210 — 230 г, 
віком 2 — 3 міс. Тварин утримували із забезпечен-
ням вільного доступу до їжі та води. Всі процедури 
виконували відповідно до міжнародних правил 
і норм біоетики, зокрема European Communities 
Council Directives 86/609/ EEC від 24.11.1986 р. 
«Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для експериментальних 
та наукових цілей» (Страсбург, 1986) і Закону Укра-
їни № 3447 — IV «Про захист тварин від жорстокого 
поводження» від 21.20.2006 р. [2, 3].

Для моделювання ЕАЕ використовували по-
вний ад’ювант Фрейнда (Sigma, США), який міс-
тить 4 мг мікобактерій туберкульозу в 1 мл 
ад’юванта. При цьому керувалися наведеними 
у літературі рекомендаціями [1, 12]. Це дало змогу 
отримати хронічний рецидивний перебіг ЕАЕ се-
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реднього ступеня тяжкості [12, 23]. Саме хронічно 
рецидивна форма ЕАЕ дає змогу детальніше ви-
вчити вплив різних чинників на перебіг демієліні-
зувального процесу та уникнути високої леталь-
ності експериментальних тварин, яка при гостро-
му ЕАЕ становить 30 — 60 % [23].

Тварин з модельованим ЕАЕ розподілили на 
чотири групи (табл. 1), яким з лікувальною метою 
внутрішньовенно або субокципітально вводили 
у різних поєднаннях IЛ-10 та МСК Вартонових дра-
глів пуповини людини. При лікуванні МСК кожній 
тварині вводили 1 · 106 клітин 2-го пасажу ксено-
генних МСК у 100 мкл фізіологічного розчину. При 
лікуванні IЛ-10 кожній тварині вводили 1 мкг ре-
комбінантного білка (IЛ-10) у фосфатному буфері 
загальним об’ємом 100 мкл. Щурам четвертої гру-
пи ІЛ-10 додавали у концентрації 1 мкг/мл до 
1 · 106 МСК безпосередньо перед їх введенням су-
бокципітально, об’єм суміші — 100 мкл.

Для внутрішньовенного введення IЛ-10 на 11-ту 
добу після індукції ЕАЕ тварину розташовували 
у фіксаторі, тильну поверхню основи хвоста обро-
бляли толуолом, що спричиняло набряк поверхне-
вих вен, який суттєво полегшує внутрішньовенне 
введення суспензії.

Для субокципітального введення суспензії на 
17-ту добу після індукції ЕАЕ щурів наркотизували 
(початкова доза 2 % розчину тіопенталу становила 
0,5 мл внутрішньочеревно з поступовим титруван-
ням по 0,1 мл). Задню поверхню шиї та потилицю 
вистригали ножицями та тричі обробляли спирто-
вим розчином йоду. В положенні максимального 
згинання шиї пунктували велику потиличну цистер-
ну і за допомогою інсулінового шприца вводили 
0,1 мл суспензії МСК (1 · 106 нативних клітин).

Клінічні спостереження за тваринами проводи-
ли щоденно протягом 35 діб. У кожної тварини ви-
значали ступінь тяжкості з урахуванням зовнішніх 
ознак та клінічного стану за такими ознаками: 
м’язовий тонус кінцівок, тонус хвоста, стан сфінк-
терів, наявність парезів та паралічів, артрити, тро-
фічні зміни на кінцівках. Ступінь тяжкості оцінюва-
ли в балах, як описано [9]. У подальшому тварин 
обстежували двічі на тиждень до 65-ї доби.

Отримання IЛ-10 і МСК з Вартонових драглів 
пуповини людини, визначення їх проліферативної 
активності, життєздатності і вивчення фенотипо-
вих характеристик проводили співробітники Інсти-

туту генетичної та регенеративної медицини НАМН 
України та Інституту молекулярної біології та гене-
тики НАН України відповідно до описаного раніше 
протоколу [13].

Для статистичної обробки отриманих даних за-
стосовували методи варіаційної статистики. Нор-
мальність розподілу даних перевіряли за критері-
єм Шапіро — Вілка. Для міжгрупового порівняння 
середніх значень використовували непараметрич-
ний U- критерій Манна — Уїтні. Для порівняння зна-
чень одного й того самого показника в різні про-
міжки часу застосовували непараметричний кри-
терій Вілкоксона. Для деталізації відновного про-
цесу проводили аналіз динамічних рядів. Щоден-
ний абсолютний приріст (спад) стану піддослідних 
тварин у балах визначали за формулою:

Абс. приріст = xn – xn–1,
де n — доба спостереження.

Прискорення приросту (спаду) обчислювали за 
формулою:

Прискорення приросту (спаду) =
= (Абс. прирістn : xn–1) · 100 %.

Розрахунок абсолютного приросту і прискорен-
ня приросту проведено за допомогою програмного 
пакета MS Excel 2007.

Усереднені величини наведено у вигляді М ± m, 
де М — середнє арифметичне значення величини, 
а m — стандартна похибка середнього арифметич-
ного значення.

Для більшої наочності динаміки клінічного стану 
експериментальних тварин на графіках за допо-
могою стандартного програмного пакета MS Excel 
2007 додатково будували тренди апроксимації ча-
сових послідовностей. Використовували поліномі-
альний алгоритм з мірою полінома — 6.

Статистичний аналіз виконували з використан-
ням пакета програм MS Excel 2003 [5] і Statistica 6.1 
[10], графічне представлення результатів — з вико-
ристанням пакета програм MS Excel 2003 [5].

Результати та обговорення

Дослідження перебігу ЕАЕ засвідчило, що інку-
баційний період до перших виявів ЕАЕ становив 10 
діб. Вважається, що при ЕАЕ спостерігається спон-
танне видужання тварин. Така особливість харак-
терна для легкого перебігу ЕАЕ, при хронічному 
ремітивному перебігу ЕАЕ у групі спостереження 
спонтанного одужання не відбувалося.

Т а б л и ц я   1
Розподіл тварин в експерименті

Група	 Лікування

1 (n = 8) Група порівняння, ЕАЕ без лікування

2 (n =14) Лікування ЕАЕ МСК (у кількості 1 · 106 клітин у 100 мкл фізіологічного розчину) субокципітально на 17-ту добу

3 (n =14) Лікування ЕАЕ IЛ-10 (у кількості 1 мкг/мл) внутрішньовенно на 10-ту добу, IЛ-10 субокципітально на 17-ту добу

4 (n =14) Лікування ЕАЕ IЛ-10 внутрішньовенно на 10-ту добу, IЛ-10 та МСК субокципітально на 17-ту добу
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У тварин усіх експериментальних груп виявлено 
середню тяжкість стану (1,50 — 2,07 бала) на піку 
захворюваності (18-та–22-га доба) і хронічний ре-
мітивний перебіг захворювання.

Дані щодо клінічного стану щурів наведено на 
рис. 1 та в табл. 2.

Уже через 7 діб після введення клітин візуально 
відзначено прискорення поновлення м’язового 
тонусу кінцівок експериментальних тварин, поліп-
шення рухів та сили м’язів кінцівок і хвоста, яке 
відбувалося раніше та було швидшим, ніж у щурів 
групи порівняння. На 18-ту добу від індукції ЕАЕ 
стан статистично незначуще (U-критерій Ман-
на — Уїтні; р = 0,2) погіршувався (див. табл. 2). У цій 
групі тварин пік клінічних виявів ЕАЕ зміщувався 
на 20-ту добу. Далі відбувався поступовий статис-
тично значущий (критерій Вілкоксона; р = 0,001) 
регрес клініки ЕАЕ з повним клінічним одужанням 
на 32-гу добу.

Отже, у щурів з ЕАЕ субокципітальне введення 
ксеногенних МСК супроводжувалося поступовим 
поліпшенням стану та прискоренням одужання, 
з тимчасовим статистично незначущим погіршен-
ням стану тварин щодо групи порівняння безпосе-
редньо після введення клітин. При аналізі динаміч-
них рядів відзначено рівномірний помірний спад 
з 22-ї до 32-ї доби (–83,3 %).

Ми також дослідили вплив на клінічний перебіг 
ЕАЕ внутрішньовенного уведення IЛ-10 (на 10-ту 
добу після індукції) з наступним введенням субок-
ципітально майже на піку захворювання (рис. 2). 

Рис. 1.  Динаміка клінічного стану щурів після 
субокципітального введення мезенхімальних 
стовбурових клітин та щурів групи порівняння

Т а б л и ц я   2
Аналіз динамічних рядів клінічного стану щурів з ЕАЕ після введення IЛ-10 і мезенхімальних стовбурових 
клітин у різних комбінаціях 

Доба							

ЕАЕ ЕАЕ	+	МСК ЕАЕ	+	ІЛ-10 ЕАЕ	+	IЛ-10	+	МСК
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2 0 Немає Немає 0 Немає Немає 0 Немає Немає 0 Немає Немає

4 0,15 0,1 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2

6 0,2 0,1 33,3 0,25 0,0 25,0 0,25 0 25 0,25 0 25

8 0,4 0,2 100,0 0,45 0,2 80,0 0,4 0,2 60 0,4 0,2 60

10 0,5 0,1 25,0 0,45 0,0 0,0 0,55 0,2 37,5 0,55 0,2 37,5

12 0,75 0,3 50,0 0,8 0,4 77,8 0,9 0,3 63,6 0,9 0,3 63,6

14 0,9 0,2 20,0 0,9 0,1 12,5 1,1 0,2 22,2 1,1 0,2 22,2

16 1 0,1 11,1 1 0,1 11,1 1,3 0,2 18,2 1,3 0,2 18,2

18 1,1 0,1 10,0 1,5 0,5 50,0 1,9 0,6 46,2 2,07 0,7 57,7

20 1,3 0,2 18,2 1,5 0,0 0,0 1,9 0 0 1,9 –0,1 –7,3

22 1,8 0,5 38,5 1,4 –0,1 –6,7 1,6 –0,3 –15,8 1,3 –0,6 –31,6

24 1 –0,8 –44,4 1,1 –0,3 –21,4 1,1 –0,5 –31,2 0,8 –0,5 –38,5

26 0,7 –0,3 –30,0 0,8 –0,3 –27,3 0,9 –0,2 –18,2 0,4 –0,4 –50

28 0,2 –0,5 –71,4 0,6 –0,2 –25,0 0,6 –0,3 –33,3 0,2 –0,2 –50

30 0,6 0,4 200,0 0,3 –0,3 –50,0 0,3 –0,3 –50 0,1 –0,1 –50

32 1 0,4 66,7 0,07 –0,3 –83,3 0,07 –0,3 –83,3 0,07 –0,1 –50

34 0 –1 –100,0 0 –0,1 –100,0 0 –0,1 –100,0 0 –0,1 –100,0
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Після внутрішньовенного введення IЛ-10 спостері-
гали незначне статистично незначуще погіршення 
стану щурів порівняно з першою групою. Після су-
бокципітального введення IЛ-10 відразу зафіксу-
вали статистично значуще погіршення стану 
(U-критерій Манна — Уїтні; р = 0,01). Проте погір-
шення стану тривало лише декілька діб. На 22-гу 
добу тяжкість перебігу в третій групі незначущо 
(U-критерій Манна — Уїтні; р = 0,8) була меншою за 
таку в групі порівняння, в якій у цей термін спосте-
рігалися пік клінічних виявів ЕАЕ ((1,8 ± 1,3) бала). 
Потім у третій групі виявлено поступовий регрес 
клініки ЕАЕ до повного клінічного одужання на  
32-гу добу. В динаміці відновного процесу (див.
табл. 2) відзначено рівномірний помірний спад 
з 22-ї до 32-ї доби (–83,3 %).

Починаючи з 22-ї доби від індукції ЕАЕ, перебіг 
захворювання у другій та третій групах мав майже 
однаковий характер. Повне клінічне одужання тва-
рин наставало на 32-гу добу. Спостерігали статис-
тично незначуще (критерій Вілкоксона; р = 0,06) 
погіршення клінічного стану щурів третьої групи 
після двохетапного введення IЛ-10, статистично 
значущий (критерій Вілкоксона; р = 0,001 на 32-гу 
добу щодо 22-ї доби дослідження) регрес клініки 
ЕАЕ, починаючи з 22-ї доби та одужання на 32-гу 
добу порівняно з першою групою (U-критерій Ман-
на — Уїтні; р = 0,03).

ЕАЕ — це модельне автоімунне захворювання 
ЦНС, при якому патогенетичну роль відіграють ан-
тигенспецифічні Тh1-лімфоцити. Енцефалітогенни-
ми при ЕАЕ є різні білки ЦНС, зокрема основний 
білок мієліну [11]. Антигенспецифічні Тh1-лім фо-
цити продукуються у відповідь на імунізацію, до-
лають гематоенцефалічний бар’єр, проникають 
у ЦНС, продукують прозапальні цитокіни, ініцію-
ють автоімунне запалення та руйнують тканину 
ЦНС. Антигенспецифічні В-лімфоцити продукують 
автоантитіла різних класів до основного білка міє-
ліну та інших нейроспецифічних білків [11]. Антиті-

ла також можуть спричиняти руйнування мієліну 
[15]. Дослідження на експериментальних твари-
нах індукції та існування мікрохимеризму виявило 
важливу роль CD4, CD25 та CD8 Т-клітин, їх пере-
хресний баланс в імунній відповіді [9, 24]. Тривала 
толерантність між реципієнтними та донорськими 
клітинами без фармакологічної супресії може іс-
нувати за умов, наприклад, попереднього введен-
ня внутрішньовенно CD34+ (гемопоетичних) клітин 
або трансплантації МСК. При цьому реципієнт 
отримує інтенсивні імуносупресорні агенти до ре-
акцій «трансплантат проти хазяїна» [22]. Деякі до-
слідники трактують зміну імунної відповіді у реци-
пієнтів із мікрохимеризмом, спричиненим донор-
ськими клітинами, як індукцію взаємної імуноло-
гічної нереактивності [21]. МСК пригнічують імунні 
реакції реципієнта [17], при цьому імуносупресив-
на дія МСК забезпечується клітинно-контактною 
взаємодією та продукцією розчинних молекул (ци-
токінів) [19].

Дослідили вплив IЛ-10, введеного внутрішньо-
венно на 10-ту добу після індукції ЕАЕ, та субокци-
пітального введення IЛ-10 та МСК (пік захворю-
вання) на перебіг ЕАЕ (рис. 3, див. табл. 2).

Перебіг ЕАЕ у четвертій групі до піку клінічних 
виявів подібний до такого у третій групі, але після 
17-ї доби у четвертій групі тяжкість перебігу ЕАЕ 
статистично значущо збільшувалася у перші дві 
доби після трансплантації (U-критерій Манна — Уїт-
ні; р = 0,004), що, ймовірно, можна пояснити вели-
кою кількістю клітин, які потрапили у ліквор поти-
личної цистерни щурів, та впливом наркозу. Оду-
жання тварин відбувалося швидше порівняно 
з третьою групою. На 26-ту добу клінічний стан був 
гіршим, проте статистично незначуще за рахунок 
значного розкиду даних порівняно з третьою 
(U-критерій Манна — Уїтні; р = 0,08) і другою 
(U-критерій Манна — Уїтні; р = 0,2) групою.

У нашому дослідженні простежується сучасна 
тенденція у клітинній терапії — більша ефектив-

Рис. 2. Динаміка клінічного стану щурів з ЕАЕ  
під впливом внутрішньовенного (10-та доба)  
та субокципітального (17-та доба) введення iЛ-10

Рис. 3. Динаміка клінічного стану щурів з ЕАЕ під 
впливом внутрішньовенного введення iЛ-10  
(10-та доба) та  субокципітального (17-та доба) 
введення iЛ-10 і мезенхімальних стовбурових клітин
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ність комбінованого застосування засобів із різ-
ним механізмом дії, наприклад, стовбурових клітин 
у комбінації з цитокінами. Так, лікування ЕАЕ у щу-
рів четвертої групи супроводжувалося тимчасовим 
статистично значущим погіршенням стану тварин 
порівняно з другою групою (U-критерій Ман-
на — Уїтні; р = 0,02) та статистично незначущим 
порівняно з третьою групою. Слід урахувати, що 
тварин під час кожного введення клітин чи ІЛ нар-
котизували, що на тлі клінічних виявів ЕАЕ також 
призводило до погіршення клінічного стану. Регрес 
симптоматики ЕАЕ у четвертій групі статистично не-
значуще був швидшим, ніж у другій та третій групах.

Таким чином, перебіг ЕАЕ у групах, які отримали 
лікування, як клінічно, так і статистично відрізняв-
ся. Величина вірогідності апроксимації розподілу 
R2, яка в експериментальних групах варіює від 
0,95 до 0,98, а в групі порівняння становить 0,84, 
вказує на те, що математична модель досліджува-
ного явища підібрана з високою точністю.

Також, для унаочнення особливостей перебігу 
ЕАЕ у різних групах проведено міжгруповий аналіз 
динамічних рядів експериментальних груп тварин. 
Порівняння динамічних рядів другої і третьої груп 
виявило, що в цілому обидві лінії відображували 
позитивну динаміку відновного процесу з повним 
клінічним одужанням експериментальних тварин 
до 32-ї доби. Так, ці групи майже не відрізнялися за 
показниками клінічного стану в терміни 24-та–28-
ма доба, а їх динамічні ряди характеризувалися 
зниженням ступеня тяжкості стану піддослідних 
тварин у ці терміни (див. табл. 2).

При порівнянні динамічних рядів другої та чет-
вертої груп також виявлено нижчі бали у четвертій 

групі порівняно з третьою групою, незважаючи на 
статистично значуще погіршення стану тварин піс-
ля субокципітального введення МСК та ІЛ-10 на 
18-ту добу. Найбільш показовою була динаміка від-
новлення у третій та четвертій групах, в яких ліку-
вання проводили у два етапи (рис. 4).

Такий результат цілком узгоджується зі швидким 
одужанням тварин на 29-ту добу в четвертій групі 
(критерій Вілкоксона; р = 0,0009 щодо 22-ї доби), 
проте при міжгруповому порівнянні за U-критерієм 
Манна — Уїтні в цей термін дослідження результати 
були статистично незначущими. Так, лінія дина-
мічного ряду візуально характеризується більшим 
спадом ступеня тяжкості стану піддослідних тварин 
у терміни 22-га–26-та доба, а прискорення спаду 
показника ступеня тяжкості на 26-ту добу стано-
вило –50,0 % щодо третьої групи з відповідним 
прискоренням спаду –33,3 % (див. табл. 2), що дає 
підставу припустити, що у четвертій групі за інших 
однакових умов з третьою групою внутрішньовен-
не введення IЛ-10 на 10-ту добу зменшує запальні 
явища, запускає імунорегуляторні механізми, тому 
введення МСК та ІЛ-10 на 17-ту добу відбувається 
за сприятливих умов для клітинної терапії та під-
тверджує доцільність комбінованого лікування ІЛ 
і стовбуровими клітинами.

Висновки

Отримана нами модель відповідає хронічній 
рецидивній формі експериментального алергійно-
го енцефаломієліту, що дає змогу детально вивчити 
вплив різних чинників на клінічний перебіг захво-
рювання та уникнути летальності експерименталь-
них тварин.

Застосування протизапального інтерлейкіну-10 
і мезенхімальних стовбурових клітин у різних ком-
бінаціях сприяє повному клінічному одужанню тва-
рин до 32-ї доби експерименту на відміну від групи 
порівняння, де спонтанного клінічного одужання 
не настає.

Аналіз динамічних рядів засвідчує дещо більшу 
ефективність лікування у групі тварин, яким на  
10-ту добу внутрішньовенно вводили інтерлей-
кін-10, а на 17-ту добу — мезенхімальні стовбуро-
ві клітини та інтерлейкін-10, незважаючи на ста-
тистично значуще тимчасове погіршення стану 
тварин після субокципітального введення мезен-
хімальних стовбурових клітин та інтерлейкіну.  
Такий результат цілком узгоджується зі швидким 
клінічним регресом симптоматики у тварин цієї 
групи на 28-му добу.

Рис. 4. Порівняння динаміки клінічного стану щурів

Конфлікту інтересів немає.

концепція і дизайн дослідження — Л. П., С. В., О. Д., В. К.;  
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Влияние ксеногенной трансплантации мезенхимальных  
стволовых клеток и интерлейкина-10 на течение 
экспериментального аллергического энцефаломиелита

цель  —  оценить  влияние  трансплантации  мезенхимальных  стволовых  клеток  (МСк)  пуповины  человека 
и  введения  рекомбинантного  интерлейкина-10  (иЛ-10)  человека  на  течение  экспериментального  аллергиче-
ского энцефаломиелита (ЭаЭ) у крыс.

Материалы и методы.  исследования  проведены  на  50  половозрелых  белых  крысах-самках  с  массой 
тела 210 — 230 г в возрасте 2 — 3 мес. рецидивирующее течение ЭаЭ получали путем введения в подушечки зад-
них лап адъюванта Фрейнда. Животных распределили на четыре группы с разной схемой лечения МСк и иЛ-10. 
Степень тяжести клинического состояния оценивали в баллах.
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Результаты. у животных всех экспериментальных групп выявили среднюю тяжесть состояния (1,50 — 2,07 
балла) на пике заболевания  (18 — 22-е сутки). в  группе сравнения  (без лечения) пик клинических проявлений 
наблюдали на 22-е сутки. у крыс группы 2 после трансплантации ксеногенных МСк на 17-е сутки от индукции 
ЭаЭ статистически незначимо ухудшалось состояние. Пик клинических проявлений ЭаЭ приходился на 20-е 
сутки,  потом  наблюдали  постепенный  регресс  клиники  ЭаЭ  с  полным  клиническим  выздоровлением  на  32-е 
сутки.  После  внутривенного  введения  иЛ-10  (группа  3)  зафиксировано  незначительное  ухудшение  состояния 
крыс,  но  после  субокципитального  введения  иЛ-10  на  17-е  сутки  от  начала  эксперимента  на  протяжении 
нескольких дней тяжесть состояния уменьшалась, полное клиническое выздоровление наступало на 31 — 32-е 
сутки. Течение ЭаЭ до пика клинических проявлений в группе 4, которая получила двухэтапное лечение иЛ-10 
и МСк, напоминало таковое в группе 3, но после 17-х суток, когда животным в группе 4 субокципитально вводили 
иЛ-10 и МСк, тяжесть течения ЭаЭ значительно возрастала в первые 2 суток. выздоровление животных группы 4 
происходило статистически незначимо быстрее по сравнению с группами 2 и 3.

Выводы. Применение противовоспалительного иЛ-10 и МСк в разных комбинациях способствует полно-
му клиническому выздоровлению животных до 3-х суток эксперимента. Сравнение полиномиальных регрессий 
демонстрирует  бо′ль шую  эффективность  применения  на  10-е  сутки  внутривенно  иЛ-10,  а  на  17-е  сутки  — 
МСк и иЛ-10.

Ключевые слова:  экспериментальный  аллергический  энцефаломиелит,  мезенхимальные  стволовые 
клетки, интерлейкин-10, ксенотрансплантация.

L. D. PiChkUr 1, S. а. verBovSka 1, v. v. vaSLoviCh 1, S. Т. akiNoLa 1,  
o. G. DeriaBiNa 2, Ya. o. PokhoLeNko 2, 3, o. k. ToPorova 2, 3,  
N. S. ShUvaLova 2, v. а. коrDiUM 2, 3

1 Si «institute of Neurosurgery named after acad. a. P. romodanov of NaMS of Ukraine», kyiv
2 institute of Genetic and regenerative Medicine, NaMS of Ukraine, kyiv
3 institute of Molecular Biology and Genetics, NaS of Ukraine, kyiv

Influence of transplantation of mesenchymal stem cells  
and interleukin-10 on experimental allergic encephalomyelitis course

Objective  —  to  study  the  influence  of  the  umbilical  cord-derived  mesenchymal  stem  cells  (MSC)  and  anti-
inflammatory iL-10 injection on experimental allergic encephalomyelitis (еае) course in rats.

Methods and subjects.  50  white  male  rats  with  mean  body  weight  210  g  were  enrolled  into  the  study.  The 
recurrent course of the eae was induced via injection of Freund’s adjuvant into the hind limb on the plantar surface. all 
animals were distributed into 4 groups depending on the MSC and iL-10 treatment scheme. The severity of the eae was 
defined via specific severity scale (sum of points). Statistical data was proceeded trough Microsoft excel.

Results. The severity of chronic recurrent eae during its acme among all groups of animals was the moderate 
one (1.50 — 2.07 points). in group 1 (control group) we observed the acme of eae on 22nd day. in group 2 we observed 
the insignificant worsening of the state of rats (with no statistical reliability) after the transplantation of MSC on the 17th 
day  of  eae.  The  eae  acme  drifted  towards  day  20,  then  we  observed  step-by-step  cease  of  all  clinical  signs  with 
complete recovery on 32nd day. The intravenous injection of iL-10 in group 3 caused mild worsening of the state of rats, 
where in suboccipital injection of iL-10 on the 17th day of eae caused decrease of eae severity within couple of days 
and complete cease of all clinical signs with complete recovery on 31st day. The eae course before its acme in group 
4 (two-stage treatment with iL-10 and MSC) was similar to group 3. The suboccipital injection of iL-10 and MSC on the 
17th  day  of  eae  caused  dramatic  increase  of  eae  severity  during  first  2  days.  Nevertheless,  we  observed  fastened 
cease of all clinical signs of eae in group 4 in comparison to group 2 and 3.

Conclusions. The administration of anti-inflammatory iL-10 and MSC in their different combinations induced 
the complete cease of all clinical signs of eae before 32th day of the experiment. The comparison of polynomial  
regressions proved higher efficacy of iL-10 intravenous injections on the 10th day and iL-10/MSC on the 17th day of 
the experiment.

Key words:  experimental  allergic  encephalomyelitis,  mesenchymal  stem  cells,  interleukin-10,  xenotrans-  
plantation.
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