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Сікора В.З. Уразливість органів імунної системи гризунів до експозиції токсикантів протягом он-
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Імунна система гризунів, як і людей, розвивається з популяції поліпотентних гемопоетичних стов-
бурових клітин, які походять у ранні терміни вагітності з недетермінованих мезенхімних стовбурових 
клітин у спланхноплеврі зародка. Ця популяція клітин дає початок всім клітинам крові. Ця стаття надає 
короткий огляд гемопоезу у гризунів та гіпотезу про терміни, коли органи імунної системи є найбільш 
уразливими до впливу хімічних чинників. 
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генезе // Український морфологічний альманах. – 2012. – Том 10, № 2. – С. 133-136. 
Иммунная система грызунов, как и людей, развивается из популяции полипотентных гемопоэтиче-

ских стволовых клеток, которые вырабатываются в раннем периоде беременности из недетерминиро-
ванных мезенхимных стволовых клеток во внутризародышевой спланхноплевре. Эта ранняя популя-
ция клеток дает начало всей клеточной родословной циркулирующей крови. Эта статья представляет 
собой краткий обзор гемопоэза грызунов и рабочую гипотезу о критических периодах уязвимости ор-
ганов иммунной системы к токсическому воздействию химической экспозиции. 
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The immune system of rodents, like that in humans, develops from a population of pluripotential 

hematopoietic stemcells that are generated early in gestation from uncommitted mesenchymal stem cells in the 
intraembryonic splanchnopleure. This early population gives rise to all circulating blood cell lineages. This 
reviewpresents an overviewof developmental hematopoiesis and a working hypothesis of critical 
developmental windows of vulnerability of this developmental system to toxic insult by chemical exposure. 
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Розвиток органів імунної системи гризунів 
до та після народження є динамічним процесом, 
який полягає у постійному диференціюванні 
стовбурових клітин з обмеженими потенціями 
до мієлоїдних (вроджений імунітет) або лімфої-
дних (придбаний імунітет) клітин [2, 20]. Стов-
бурові клітини дають початок до формування 
пулу прогеніторів, яким властиво безперервне 
оновлення імунокомпетентних клітин, що ма-
ють короткий термін життя. Це досить швидке 
оновлення забезпечує необхідний спектр імун-
ної відповіді для ефективних реакцій придбано-
го імунітету. Нездатність створити достатню 
вроджену кількість імунних клонотипів, необ-
хідних для ефективної клональної селекції лім-
фоцитів може привести до імунодефіциту [15, 
21].  

Становлення цих популяцій лімфоїдних клі-
тин-попередників у ембріогенезі ссавців відбува-
ється у відповідній послідовності, яка включає в 
себе: 1. появу в ембріональних тканинах, що 
розвиваються, гемопоетичних клітин; 2. мігра-
цію цих клітин з мезенхіми до ембріональних 
печінки та селезінки та 3. дислокацію клітин до 
кісткового мозку та тимусу у більш пізні терміни 
гестації [8]. 

Тільки кістковий мозок та тимус спроможні 
забезпечити унікальні умови мікрооточення, що 
необхідні для розвитку імунокомпетентних клі-
тин [4, 12, 19, 27]. Ця встановлена послідовність 

еволюційних подій привела до створення гіпо-
тези про те, що у процесі розвитку імунної сис-
теми існує низка періодів, коли її органи найбі-
льшою мірою є чутливими до експозиції хіміч-
них речовин [10, 25]. Зараз ця гіпотеза перевіря-
ється. Її потрібно враховувати при проектуванні 
експериментів для прогнозування результатів 
імунотоксичної дії хімікатів, що розповсюджені 
у навколишньому середовищі. 

Зараз є важливим розуміння того, що онов-
лення імунокомпетентних клітин протягом по-
стнатального періоду життя залежить від дифе-
ренціювання стовбурових клітин та збільшення 
кількості клітин-попередників у кістковому моз-
ку, а також те, що цей процес суттєво відрізня-
ється у неонатальному віці, молодих та старих 
тварин [14, 24]. 

Тому періоди життя, коли імунна система є 
максимально чутливою до дії різних факторів 
навколишнього середовища, не обмежуються 
тільки періодом розвитку in utero. Сучасне розу-
міння розвитку органів імунної системи сформу-
валося переважно завдяки дослідам на мишах. 
Завдяки цьому інформація у цій статті, головним 
чином, торкається розвитку імунної системи цих 
тварин. Про розвиток імунокомпетентних клі-
тин у щурів відомо дещо менше, та загальні уяв-
лення та терміни розвитку органів як у щурів, так 
і у людей, подібні до таких у мишей. 

Виникнення гемопоетичних стовбурових 
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клітин (ГСК). ГСК – це популяція мультипоте-
нтних стовбурових клітин, які зберігають мож-
ливість до самооновлення та можуть диферен-
ціюватися для формування всіх підкласів лімфо-
цитів, що приймають участь в імунних реакціях. 
У мишей ГСК вперше з’являються у внутріш-
ньозародковій спланхноплевральній мезенхімі, 
що оточує серце (аорто-гонадо-мезонефрос) 
приблизно на 8-й день гестації [11, 23]. Такі ж 
клітини знаходяться і у кров’яних осередках жо-
вточного мішка. Кровоносна система ембріону 
формується на 8,5 добу гестації, проте, досі неві-
домо, коли саме відбувається обмін клітинами 
між внутрішньозародковими тканинами та поза-
зародковими утвореннями. 

Останні дослідження вказують на те, що са-
ме клітини з внутрішньозародкових гемопоети-
чних тканин є джерелом формування імуноком-
петентних клітин у гризунів [9].  

Цей початковий етап розвитку мезенхімних 
клітин завершується міграцією ГСК на нові вну-
трішньозародкові анатомічні ділянки, що під-
тримують їх подальше диференціювання. Ди-
ференціювання ГСК для формування субпопу-
ляцій стовбурових клітин з обмеженими потен-
ціями у мишей відбувається не раніше, ніж на 10 
день гестації [3]. 

Гемопоез у ембріональній печінці. У ми-
шей на 10 день гестації ГСК мігрують з перед-
ньої ділянки аорто-гонадо-мезонефросу до емб-
ріональної печінки, де відбувається формування 
більш диференційованих стовбурових клітин з 
обмеженими потенціями та клітин-
попередників, які визначаються по потенціалу 
формування колоній in vitro у відповідь на спе-
цифічну цитокінову стимуляцію. Ембріональна 
печінка продовжує розвиватися як первинний 
гемопоетичний орган протягом усієї вагітності 
[6]. Для неї характерною ознакою є поява та 
швидке збільшення кількості клітин-
попередників всіх типів лейкоцитів. З цієї при-
чини, механістичне вивчення нормального та 
порушеного розвитку лімфопоезу пов’язане са-
ме з цим органом. Таким чином, вивчення хімі-
чного впливу на розвиток органів імунної сис-
теми повинно включати вивчення токсичних 
наслідків на розвиток ембріональної печінки. 
Цікаво відмітити, що швидке утворення клітин-
попередників у ембріональній печінці не супро-
воджується остаточним диференціюванням у 
імунокомпетентні клітини [5]. Дійсно, у мишей 
зрілі лімфоцити в печінці можна спостерігати 
тільки на 18 день гестації та після початку гемо-
поезу в ембріональному кістковому мозку.  

Гемопоез у селезінці. ГСК та гемопоетичні 
клітини попередники з обмеженими можливо-
стями до диференціювання містяться у 
ембріональній селезінці починаючи з 13 дня 
гестації. Селезінка продовжує зберігати обмеже-
ний запас гемопоетичних клітин для постната-
льного періоду життя та підтримувати розвиток 
мієлоїдних та еритроїдних клітин, особливо у 
випадку, коли пошкоджено кістковий мозок [13]. 

Проте, у селезінці мишей лімфопоез неможли-
вий після народження при будь-яких експери-
ментальних умовах досліду. Ці дослідження до-
водять, що мікрооточення кісткового мозку є 
унікальним для продукції попередників лімфо-
цитів.  

Розвиток тимусу. У мишей зачаток тимусу 
розвивається з епітелію третього та четвертого 
глоткових карманів на 10-й день гестації, а коло-
нізується ГСК вже на 11-й день [22]. Поліпотен-
тні ГСК можна спостерігати в тимусі протягом 
всього терміну вагітності. Проте, більшість клі-
тин диференціюються у мікрооточенні тимусу 
для утворення незрілих тимоцитів, які залучені 
до секреції спеціальних білків поверхні клітин - 
CD3, CD4, CD8 Т-клітинні рецептори [7]. Як і у 
випадку з іншими гемопоетичними клітинами, 
незрілі тимоцити утворюють колонії in vitro, 
коли зазнають впливу цитокінів ІЛ-7 та ckit-
ліганд [26]. Тимоцити, що розвиваються, ініці-
юють експресію рецептору Т-клітин та зазна-
ють негативної селекції, в результаті чого вида-
ляються аутореактивні клітини і, в кінці кінців, 
мігрують з тимусу експресуючи низку лінієспе-
цифічних мембранних глікопротеїнів, які зумов-
люють фенотип та функцію цих клітин. Проду-
кція тимоцитів з віком слабшає, особливо після 
досягнення статевої зрілості у всіх хребетних. 
Тому при досягненні 1 року у мишей продукція 
тимоцитів різко знижується [16, 18]. 

Становлення кісткового мозку, як гемо-
поетичного органу. Вирішальним етапом в 
ембріональному розвитку гемопоезу, що необ-
хідний для розвитку імунної системи, є форму-
вання на 17,5 день гестації у мишей кістково-
мозкової порожнини, куди мігрують гемопоети-
чні клітини [17]. Порожня кістково-мозкова по-
рожнина колонізується ГСК, що походять від 
клітин аорто-гонадо-мезонефросу. Кількість цих 
поліпотентних клітин збільшується для утво-
рення первинних гемопоетичних запасів стов-
бурових клітин. Не зовсім зрозуміло, чи дійсно 
клітини з обмеженими потенціями та клітини-
попередники, що були вироблені у ембріональ-
ній печінці, мігрують до кісткового мозку. 
Останній швидко починає виконувати гемопое-
тичну функцію після 18 дня ембріонального 
розвитку мишей та зберігає її протягом усього 
постнатального життя [1]. 

«Уразливі» періоди ембріонального роз-
витку органів імунної системи. В ембріональ-
ному періоді розвитку мишей можна виділити 
три головні терміни у становленні гемопоетич-
ної системи, коли остання є найбільш чутливою 
до пошкоджуючої дії токсикантів. Період з 7,5 
до 10,5 дня гестації включає в себе розвиток 
ГСК із недиференційованих мезенхімних клі-
тин. Експозиція ембріону токсичними дозами 
хімікатів у цей термін може привести до пору-
шення формування стовбурових клітин, відхи-
леннями у продукції всіх ліній гемопоетичного 
диференціювання. На 10,5-16,5 день гестації 
відбувається міграція стовбурових клітин до ем-
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бріональних печінки та тимусу, диференцію-
вання стовбурових клітин з обмеженими потен-
ціями та збільшення кількості клітин-
попередників лейкоцитів для кожної лінії дифе-
ренціювання. Протягом цього терміну органи 
імунної системи найбільш чутливі до чинників, 
що переривають міграцію клітин, адгезію та 
проліферацію. Найважливішою подією ембріо-
нального розвитку, починаючи з 17 дня гестації 
до народження, є становлення кісткового мозку у 
якості важливого гемопоетичного органу. Для 
здійснення цієї важливої події у розвитку імунної 
системи необхідними умовами є міграція стов-
бурових клітин, кальцифікація хрящових моде-
лей кісток та реконструкція тканин, що скосте-
ніли. Більш того, формування гемопоетичного 
мікрооточення кісткового мозку є унікальним 
процесом, який необхідний для нормальної по-
стнатальної продукції лімфоцитів, нейтрофілів 
та моноцитів. У ці терміни органи імунної сис-
теми також можуть зазнавати значних уражень з 
боку токсичних чинників. 

Гемопоетичне мікросередовище. Протя-
гом останніх років питанню щодо мікросередо-
вища кісткового мозку приділялося багато уваги. 
Фібробластні стромальні клітини кісткового мо-
зку виробляють значну кількість цитокінів, які 
регулюють гемопоез та є необхідними для ста-
новлення довготривалих культур in vitro. Відсут-
ність або порушення функції стовбурових клі-
тин приводе до нездатності гемопоетичних клі-
тин до виживання, проліферації та диференці-
ювання для формування функціональних імуно-
компетентних клітин. Розглядалася також роль 
макрофагів та ендотеліальних клітин в процесах 
регуляції гемопоезу. Регулююча роль гемопое-
тичного мікросередовища кісткового мозку у 
підтримці постійної продукції попередників лі-
мфоцитів, необхідних для сталої імунної актив-
ності привела до створення припущення про те, 
що вплив токсичних хімікатів може впливати на 
продукцію гемолімфоїдних клітин шляхом руй-
нування клітин мікросередовища. Ця форма не-
прямої гемотоксичності викликає значний інте-
рес і сьогодні знаходиться під ретельним спо-
стереженням багатьох лабораторій. 

«Уразливі» періоди постнатального роз-
витку органів імунної системи. Розуміння по-
слідовності розвитку клітин та тканин незрілої 
імунної системи дозволило створити експери-
ментальну модель для визначення імунотоксич-
ності хімічних сполук. Ця модель розділена на 5 
критичних періодів потенційної уразливості. У 
ембріона – це період формування ембріональ-
них стовбурових клітин та формування ембріо-
нальної печінки, як первинного гемопоетичного 
органу, і період становлення та колонізації кіст-
кового мозку та тимусу, як кінцевих гемопоетич-
них органів протягом останнього тижня гестації. 
У постнатальному періоді у гризунів критични-
ми періодами розвитку органів імунної системи 
є період перинатального імунодефіциту та на-
ступний період, під час якого відбуваються зрілі 

імунні реакції, що формують функціональний 
пул захисних клітин пам’яті. 

Ці п’ять термінів ембріональної та постната-
льної уразливості до дії токсикантів зовнішнього 
середовища зумовлюють формування та функ-
цію як гемопоетичних тканин, так і вторинних 
лімфоїдних органів, які можуть бути дуже чутли-
вими до окремих чинників. Механістичні дослі-
дження, направлені на більш ретельне вивчення 
гострої токсичності на розвиток органів імунної 
системи під час вагітності повинні обмежувати 
експозицію хімічних чинників у вказані терміни 
для того, щоб провести оцінку токсичності на 
відповідних ділянках тканин, що базується на 
цій моделі. 

Як згадувалося раніше, розвиток імунної си-
стеми не припиняється після народження. Міє-
лоїдні та лімфоїдні клітини продовжують виро-
блятися з проліферативних клітин-попередників 
у кістковому мозку та тимусі. Зрілі імунокомпе-
тентні клітини залишають ці первинні лімфоїд-
ні органи та мігрують через кров до вторинних 
лімфоїдних органів (селезінка, лімфатичні вузли 
та лімфоїдна тканина, ассоційована зі слизовими 
оболонками). Крім того, плазматичні клітини, В-
лімфоцити, що виробляють антитіла містяться у 
кістковому мозку. З цієї причини кістковий мо-
зок є первинною анатомічною ділянкою як для 
новоутворених, так і зрілих В-лімфоцитів. 

Розуміння впливу імунотоксичних сполук на 
імунореактивні тканини ускладнюється тим, що 
однакові клітини можуть мати різну чутливість 
до токсичних сполук в залежності від їх анатомі-
чного розташування (мікрооточення) під час 
експозиції. 

Відновлення клітин та вторинне заселен-
ня лімфоїдних тканин. Імунна система є уніка-
льною у можливості відновлюватися після ток-
сичного ураження. Чисельні дослідження пока-
зали швидке відновлення імунореактивних клі-
тин після цитотоксичної терапії та спромож-
ність гемопоетичних клітин відновлюватися піс-
ля втрати крові. З цієї причини, вплив токсикан-
тів не завжди приводе до імунотоксичності. 
Проте, основна шкода популяціям стовбурових 
клітин може бути не виявленою звичайними 
методами дослідження, під час яких проводиться 
підрахунок кількості клітин. Тому, можливо, слід 
розробити низку аналізів для повного оціню-
вання токсичного впливу на органи імунної сис-
теми. 
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