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Резюме. В эксперименте на половозрелых белых крысах-самцах проведены гистологические и морфометрические
исследования сосудов легких в стадиях ранней и поздней токсемии и септикотоксемии после экспериментальной терми-
ческой травмы в условиях проведения ранней некрэктомии и применении измельченного субстрата лиофилизированной
ксенокожи. Установлено, что использование указанного препарата предотвращает развитие деструктивных изменений в
стенке сосудов и компонентах аэрогематического барьера легких и положительно влияет на течение в них регенератор-
ных процессов. Это способствует относительной нормализации сосудистого русла и их морфометрических показателей в
поздние сроки эксперимента.
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ЗАСТОСУВАННЯ МЕТОДУ КУЛЬТИВУВАННЯ ДЛЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ
ОЦІНКИ ВПЛИВУ СУПЕРНАТАНТУ ФЕТАЛЬНИХ НЕЙРОГЕННИХ КЛІТИН
НА КЛІТИНИ ГЛІОМИ C6

Резюме. Мета роботи полягала в оцінці впливу супернатанту фетальних нейрогенних клітин (СНК) щура на культивовані
клітини гліоми щура С6. СНК, отримані з суспензій нейрогенних клітин мозку щура на 9 (Е9) та 14 (Е14) добу гестації (0,01,
0,10 мг/мл) додавали до суспензії клітин гліоми щура С6; через 24 год інкубації в суспензіях визначали кількість життєздат-
них клітин та вираховували цитотоксичний індекс. СНК (0,01, 0,10 мг/мл) додавали до первинних культур гліоми щура С6,
через 24 і 48 год інкубації аналізували цитологічні препарати та визначали мітотичний індекс. СНК фетального мозку щура
різних строків гестації виявили цитотоксичний та антимітотичний ефект на культивовані клітини гліоми С6, який посилювався
зі збільшенням терміну гестації мозку щура, подовженням тривалості інкубації та був дозозалежним. Первинні культури
гліом головного мозку щура є адекватною експериментальною моделлю для оцінки протипухлинної дії фетальних нейроген-
них клітин щура.
Ключові слова: прогеніторні нейрогенні клітини щура, супернатант, гліома С6 щура, цитотоксичний індекс, мітотичний
індекс.

Вступ
Успішна розробка фундаментальних проблем су-

часної нейробіології та нейроонкології значною мірою
обумовлена застосуванням методу культивування не-
рвової тканини, перевагою якого є можливість протя-
гом тривалого часу прижиттєво спостерігати культиво-
вані нейроклітини в різних експериментальних умовах

та проводити електрофізіологічні, біохімічні, молеку-
лярно-генетичні та інші дослідження для з'ясування ме-
ханізмів функціонування живих нейронів та гліоцитів
[Пинаев и др., 2008; 2011]. У культурі нервової тканини
продовжується диференціювання нейроцитів та гліаль-
них клітин, відбувається реалізація запрограмованих в



“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2015, №2, Т.21

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

353

онтогенезі структурно-цитохімічних властивостей, утво-
рюються нові синаптичні зв'язки між клітинами [Пина-
ев и др., 2011].

У нейроонкології первинні та дисоційовані культури
клітин, отримані з різних пухлин, широко застосовуються
у дослідженні проліферативного потенціалу та ме-
ханізмів канцерогенезу, а також для первісної апробації
нових підходів у терапії пухлин [Розуменко, 2007].

Серед пухлин ЦНС найбільшу групу складають пух-
лини гліального гістогенезу. Первинна культура гліаль-
них пухлин є найбільш доступною моделлю для по-
рівняльного вивчення їх проліферативного потенціалу.
В динаміці росту експлантованих гліом відтворюються
просторова архітектоніка та фенотипові особливості
клітинного складу вихідних пухлин, а також простежу-
ються різні за активністю міграційні та проліферативні
властивості гліом різного ступеня анаплазії. Це надає
можливість вивчати морфологічні реакції пухлинних
клітин на прямий вплив різних антибластичних препа-
ратів та біологічно активних речовин.

Незважаючи на інтенсивні дослідження злоякісних
гліом у всьому світі, на сьогодні значного прогресу в їх
лікуванні не досягнуто через інвазивність і високу ре-
цидивність гліом. Поєднання у комплексному лікуванні
цих пухлин хірургії, променевої та хіміотерапії є золо-
тим стандартом, але не забезпечує його ефективності.
Одним з альтернативних підходів для вирішення цієї
проблеми є використання нейрогенних стовбурових
клітин та прогеніторних клітин (НСК/НПК [Лисяный и др.,
1999; Семенова и др., 1999; Лісяний та ін., 2008; Ahmed
et al., 2012; Bovenberg et al., 2013].

Відомо, що НПК виявляють протипухлинні власти-
вості у мишей та щурів [Achanta et al., 2010; Ito et al.,
2010]. Мультипотентні НПК людини, щура і миші експ-
ресують як прозапальні, так і супресорні цитокіни [Jeon
et al., 2008; Kim 2011]. Однак механізм протипухлинних
властивостей НПК залишається нез'ясованим.

Згідно з попередніми дослідженнями, фетальні не-
рвові клітини щурів 18-20 доби гестації виявляють про-
типухлинний вплив на клітини експериментальної гліо-
ми 101.8 in vitro [Walzlein et al., 2008; Liu et al., 2013] та in
vivo при сумісній гетеротрансплантації під капсулу нир-
ки мишей [Walzlein et al., 2008]. Показано протипухлин-
ний вплив супернатанту фетальних клітин мозку щура
у щурів з гліомою 101.8 in vivo [Chen et al., 2010].

Метою даної роботи є оцінка впливу супернатанту
фетальних нейрогенних клітин (СНК) щура на культи-
вовані клітини гліоми щура С6.

Матеріали та методи
Матеріалом для культивування слугували клітини

гліоми головного мозку щурів - клітинна лінія С6
("Клітинний банк ліній тканин людини та тварин", Інсти-
тут екпериментальної патології, онкології і радіобіології
імені Р.Є.Кавецького НАН України, м.Київ) (n=16).

Супернатант нейроклітин (СНК) отримували із суспензії

нейрогенних клітин мозку щура на 9 (Е9) та 14 (Е14)
добу гестації. Нативну тканину мозку щура, отриману у
зазначені строки, звільняли у фізіологічному розчині
від оболонок, переносили до середовище DМЕМ
("Sigma", Німеччина) і суспендували за допомогою
шприца з товстою голкою. Клітини осаджували центри-
фугуванням протягом 5 хв при 1500 об/хв, відмивали
у середовищі DMEM, до осаду клітин додавали свіже
середовище DMEM та ресуспендували. Життєздатність
клітин у суспензії визначали у стандартному цитоток-
сичному тесті з 0,2% трипановим синім ("Merch", Німеч-
чина). Концентрацію клітин доводили до 6,0х106/мл, до
отриманої клітинної суспензії додавали мітоген конка-
навалін А (0,10 мг/мл) та інкубували 2 год в CО

2
-інкуба-

торі при температурі (37,0±0,5)°С, постійній вологості 95%
та 5% СО

2
. Після інкубації клітини осаджували центри-

фугуванням протягом 5 хв при 1500 об/хв, відмивали
у середовищі DMEM, до осаду клітин додавали свіже
середовище DMEM, ресуспендували та інкубували про-
тягом 24 год. Після інкубації клітини повторно осаджу-
вали центрифугуванням протягом 5 хв при 1500 об/хв,
відбирали супернатант, визначали у ньому концентра-
цію білка, стандартизували до концентрації 0,1 мг/мл,
аліквотизували і зберігали при (-20±0,5)°С.

Вивчення впливу СНК на короткострокові культури клітин
гліоми С6. СНК (0,01, 0,10 мг/мл) додавали до суспензій
клітин С6 (2,0х106, n=12), які в об'ємі 2 мл інкубували у
скляних біологічно інертних центрифужних пробірках
при періодичному струшуванні протягом 24 год в CО

2
-

інкубаторі при температурі (37,0±0,5)°С, постійній воло-
гості 95% та 5% СО

2
. В суспензіях визначали кількість

життєздатних клітин до та після інкубації з СНК. Життєз-
датність клітин у суспензіях визначали за проникністю
плазматичної мембрани для 0,2% трипанового синьо-
го ("Merch", Німеччина). Цитотоксичну дію СНК оціню-
вали за цитотоксичним індексом (ЦІ):

де ЖКп - кількість життєздатних клітин у початковій
суспензії;

ЖКп+снк - кількість життєздатних клітин у суспензії
після інкубації з СНК.

Для отримання первинних культур клітини гліоми С6
в кількості 1х106 наносили на покрівні адгезивні скель-
ця, вкриті поліетиленіміном ("Sigma", Німеччина), які
поміщали у чашки Петрі і культивували в середовищі
199 та DMEM (1:1) із додаванням 10% ембріональної
телячої сироватки, 400 мг% глюкози та 0,2 од/мл інсу-
ліну. Культури клітин тримали в СО

2
-інкубаторі (37°С, 95%

вологості та 5% СО
2
) та прижиттєво спостерігали в інвер-

тованому мікроскопі (Eclips TS 100, Японія).
Вивчення впливу СНК у первинних культурах. Для дос-

лідження відбирали культури з рівномірною зоною
росту, додавали СНК (0,01, 0,10 мг/мл) та інкубували
протягом 24 та 48 год. Для цитологічного дослідження
культури фіксували 10% формаліном і фарбували

п п снк

п

ЖК ЖКЦІ 100%,
ЖК


 �
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гематоксиліном Караччі.
Мікроскопічне дослідження та фотореєстрацію цито-

логічних препаратів первинних культур здійснювали на
світлооптичному фотомікроскопі Axiophot ("OPTON",
Німеччина) з об'єкт-мікрометром ("Carl Zeiss", Німеч-
чина), який атестований для калібрування збільшення
зображень при морфометричних дослідженнях (об-
'єктив х40, окуляр х10, перехідник х2). У препаратах
аналізували цитологічні зміни клітинного складу та виз-
начали мітотичний індекс (МІ).

У цитологічних препаратах культур аналізували ци-
тологічні зміни клітинного складу та визначали міто-
тичний індекс (МІ). Підрахунок мітозів проводили у трьох
спостереженнях культур кожного зразка в 10 випадко-
во вибраних полях зору мікроскопу (х400). У кожному
препараті підраховували не менше 1000 клітин. МІ ви-
раховували за формулою:

МІ=(кількість клітин з наявністю мітозів/1000) х 100%.
Статистичну обробку даних проводили з викорис-

танням пакету статистичних програм "Statistica 6.0", про-
грамне забезпечення StatSoft, Inc. (2003). Достовірність
різниці оцінювали із застосуванням t-критерію Стьюден-
та. Статистично значущими вважали відмінності при
p<0,05, статистично високозначущими - при p<0,01.

Результати. Обговорення
Вплив СНК на короткострокові культури гліоми С6.

Супернатанти фетального мозку щурів обох дослідже-
них термінів гестації (Е9, Е14) виявили цитотоксичну дію
на всі зразки клітин гліоми С6 у короткострокових куль-
турах. Рівень цитотоксичного впливу характеризувався
дозозалежністю та посилювався зі збільшенням трива-
лості інкубації клітин із супернатантами. Зі зростанням
концентрації СНК (Е9) від 0,01 до 0,10 мг/мл ЦІ у сус-
пензіях клітин гліоми С6 підвищувався і сягав
(37,61±2,57)% та (50,12±4,55)% (рис. 1) відповідно при
24-год. та 48-год. інкубації. За умов впливу СНК (Е14) зі
збільшенням концентрації від 0,01 до 0,10 мг/мл ЦІ у
суспензіях клітин гліоми C6 статично високозначуще
зростав до (73,35±2,10)% та (91,41±3,66)% (р=0,0043;
р=0,0015) відповідно при 24-год. та 48-год. інкубації.

Таким чином, СНК (Е14) виявив більш виражену
цитотоксичну дію на клітини гліоми С6, порівняно з СНК
(Е9): показники ЦІ статистично високозначуще відрізня-
лись за умов впливу концентрації 0,01 мг/мл (p=0,0022
при 48-год. інкубації) та 0,10 мг/мл (p=0,0098 та p=0,013
відповідно при 24-год. та 48-год. інкубації) (рис. 2).

Характеристика первинних культур гліоми С6 голов-
ного мозку щурів (контрольні спостереження). Протя-
гом 1-2 доби культивування в зоні росту відзначались
поширені розростання пухлинних клітин з високою
щільністю розподілу та утворенням множинних багато-
шарових мікроагрегатів (рис. 2а), які містили переваж-
но недиференційовані пухлинні клітини з вузькими
цитоплазматичними тілами та ядрами з ознаками по-
мірної атипії. Середній МІ культивованих пухлинних

клітин складав 4,9%. Серед клітин у стані мітотичного
поділу зустрічались цитологічні ознаки патології мітозів,
що є притаманним для злоякісних пухлин. Між ущіль-
неними мікроагрегатами в ділянках моношарового роз-
ташування пухлинних клітин відзначались розростання
відростчатих клітин астроцитарного фенотипу, які утво-
рювали сіткоподібні структури (рис. 2б).

На 4-5 добу культивування спостерігалось поступо-
ве розрихлення клітинних мікроексплантатів з утворен-
ням моношарових розрощень пухлинних клітин уніпо-
лярної, трикутної або ромбоподібної форми з досить
довгими відростками. В таких ділянках зони росту куль-
тур виявлялись більш поширені ділянки сіткоподібної
архітектоніки внаслідок утворення міжклітинних зв'язків.

У наступні строки спостереження (8-9 доба) в куль-
турах гліоми С6 відбувалось подальше розрідження
клітинних масивів зони росту у зв'язку з десквамацією
частки спонтанно загиблих клітин, з'являлась значна
кількість апоптозних тілець, що відображує спонтанну
загибель культивованих клітин. Некробіотичні процеси
спонтанної загибелі охоплювали переважну кількість
клітин зони росту, збереженими залишались окремі
ділянки сіткоподібних структур та клітинні сфероїдні
мікроагрегати, оточені моношаровими розростаннями
недиференційованих клітин епітеліоїдного типу.

Таким чином, в умовах культивування клітини гліо-
ми С6 головного мозку щурів виявляли високу міграц-
ійну та проліферативну активність з переважанням
клітинної популяції недиференційованого фенотипу. В
той же час частка пухлинних клітин демонструвала про-
яви генетично детермінованого гістотипового астроци-
тарного диференціювання, що відображує астроцитар-
ний генез експериментальної гліоми С6.

Вплив СНК на первинні культури гліоми С6. Через
24 год інкубації культур гліоми С6 з СНК (Е9) у концент-
рації 0,01 мг/мл у зоні росту культур з'являлись дистро-
фовані або некробіотично змінені пухлинні клітини із
закругленими цитоплазматичними тілами та гіперхром-
ними ядрами, дифузно розташовані на моношарових
клітинних розрощеннях (рис. 2в). Мітотичний індекс змен-
шувався до 1,9% (р=0,01 у порівнянні з контролем).

Подовження строку інкубації культур з СНК (Е9, 0,01

Рис. 1. Показники впливу СНК щура в короткострокових
культурах (цитотоксичний індекс (ЦІ),%.
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Рис. 2. Морфоструктурні зміни у первинних культурах за умов впливу СНК. Фарбування гематоксиліном Караччі: а -
культура гліоми С6 на 2-у добу росту. Загальний вигляд зони росту. х400; б - культура гліоми С6. Сіткоподібні розростання
відростчатих клітин астроцитарного фенотипу. х800; в - культура гліоми С6, інкубація з СНК (9), 0,01 мг/мл, 24 год. х400; г
- культура гліоми С6, інкубація з СНК (Е9), 0,01 мг/мл, 48 год. х800; д - культура гліоми С6, інкубація з СНК (Е9), 0,10 мг/
мл, 24 год. Редукція відростків у пухлинних клітинах. х800; е - культура гліоми С6, інкубація з СНК (Е9), 0,10 мг/мл, 48 год.
Дистрофічні та некробіотичні зміни у пухлинних клітинах. х800; є - культура гліоми С6, інкубація з СНК (Е14), 0,01 мг/мл, 24
год. Клітини-тіні. х800; ж - культура гліоми С6, інкубація з СНК (Е14), 0,01 мг/мл, 48 год. Редукція відростків, заокруглення
цитоплазматичних тіл пухлинних клітин. х800; з - культура гліоми С6, інкубація з СНК (Е14), 0,10 мг/мл, 24 год. Клітини-
тіні. х800; и - культура гліоми С6, інкубація з СНК (Е14), 0,10 мг/мл, 48 год. Голі ядра зруйнованих пухлинних клітин. х800.

мг/мл) до 48 год при-
зводило до збільшен-
ня вмісту пухлинних
клітин з цитологічни-
ми ознаками дист-
рофії та некробіозу
(рис. 2г). Мітотичний
індекс складав 1,4%
(р=0,01 у порівнянні з
контролем).

За умов інкубації з
СНК (Е9) збільшеної
концентрації (0,10 мг/
мл) протягом 24 год у
більшості зразків
культур гліоми С6 спо-
стерігалось розрід-
ження клітинних ма-
сивів за рахунок рет-
ракції зони росту у
зв'язку з редукцією
відростків у пошкод-
жених клітинах (рис.
2д), яке супроводжу-
валось пригніченням
мітотичної активності
пухлинних клітин
(МІ=1,4%, р=0,01 у по-
рівнянні з контролем).

Збільшення три-
валості інкубації куль-
тур гліоми С6 з СНК
(Е9, 0,10 мг/мл) до 48
год викликало подаль-
ше зростання дистро-
фічних та некробіо-
тичних змін у пухлин-
них клітинах зони ро-
сту культур. Відбува-
лась десквамація
значної кількості по-
шкоджених клітин,
внаслідок чого при-
кріпленими до під-
ложки залишались
окремі клітинні скуп-
чення різної щільності
(рис. 2е). У збереже-
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       24 год.     48 год.
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них ділянках пухлинних клітин мітотична активність ут-
римувалась на рівні 1,4% (р=0,01 у порівнянні з конт-
ролем).

За умов впливу СНК, отриманого з фетальних ней-
рогенних клітин більш пізнього терміну гестації (Е14,
0,01 мг/мл), у культурах гліоми С6 головного мозку
щурів через 24 год інкубації з'являлась значна кількість
клітин-тіней, що переважали в зоні росту (рис. 2є). МІ
знижувався до 1,3% (р=0,01 у порівнянні з контролем).

При збільшенні тривалості інкубації до 48 год у зоні
росту культури визначались ознаки розрідження структу-
ри з наростанням частки пошкоджених пухлинних клітин
(редукція відростків, заокруглення цитоплазматичних тіл)
(рис. 2ж). У збережених клітинних ділянках зони росту
культур МІ становив 1,2% (р=0,01 у порівнянні з контро-
лем). Важливо відзначити наявність блокованих форм К-
мітозів серед фігур мітотичного поділу пухлинних клітин.

За умов впливу СНК (Е14) збільшеної концентрації
(0,10 мг/мл) через 24 год інкубації дистрофічні зміни у
пухлинних клітинах поглиблювались (рис. 2з). При по-
довженні строку інкубації до 48 год відбувалось значне
розрідження клітинної щільності з майже субтотальним
руйнуванням пухлинних клітин, які набували вигляду
голих ядер внаслідок деструкції цитоплазми. Залиша-
лись збереженими дифузно розташовані окремі пух-
линні клітини з наявністю відростків (рис. 2и). МІ знижу-
вався до 1,1% (р=0,01 у порівнянні з контролем).

Таким чином, результати тестування чутливості куль-

тивованих пухлинних клітин гліоми С6 до впливу СНК
(Е14) у концентраціях 0,01 та 0,10 мг/мл протягом 24 та
48 год свідчать про дозозалежну цитотоксичну дію СНК.
Порівняльна цитологічна оцінка ступеня виразності про-
типухлинних властивостей СНК (Е9) та СНК (Е14) вияви-
ла більш виразний пошкоджуючий ефект в умовах куль-
тивування з супернатантом клітин більш пізнього стро-
ку гестації (СНК (Е14)): більш рання поява цитодеструк-
тивних змін (через 24 год інкубації) при застосуванні
меншої концентрації СНК (0,01 мг/мл); кількісно досто-
вірно більш значуще зниження мітотичної активності
культур (p=0,01 у порівнянні з контролем, p<0,05 у по-
рівнянні з показниками впливу СНК (Е9)) (рис. 3).

Таким чином, на моделі культивованої гліоми С6
при дослідженні прямого впливу СНК, отриманих з
фетальних НКП різних термінів гестації, виявлено до-
зозалежний цитотоксичний та цитостатичний ефект, який
посилюється зі збільшенням строків інкубації культур з
препаратом. Важливо підкреслити, що більший ступінь
прояву цитотоксичного впливу є характерним для СНК
від НПК більш пізнього терміну гестації (Е14). Раніше
нами показано протипухлинні властивості СНК феталь-
ного мозку щура in vitro на первинних культурах гліом
людини [Любич та ін., 2014].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. СНК фетального мозку щура різних строків гес-
тації виявили цитотоксичний та антимітотичний ефект
на культивовані клітини гліоми С6, який посилювався зі
збільшенням терміну гестації мозку щура, подовжен-
ням тривалості інкубації та був дозозалежним.

2. Первинні культури гліом головного мозку щура є
адекватною експериментальною моделлю для оцінки
протипухлинної дії фетальних нейрогенних клітин щура.

3. Використання первинних культур гліом головного
мозку щура дозволяє оцінити індивідуальну чутливість
пухлинних клітин до досліджуваного біопрепарату.

Отримані результати можуть стати теоретичним
підґрунтям для подальшої розробки оптимізованих схем
альтернативного лікування цих пухлин з використанням
біопрепаратів фетоплацентарного комплексу.

Рис. 3. Динаміка зміни мітотичного індексу (МІ) в пер-
винних культурах гліоми С6 за умов впливу СНК щура.
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ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДА КУЛЬТ ИВИРОВАНИЯ ДЛЯ ЭКСПЕРИМЕНТ АЛЬНОЙ ОЦЕНКИ ВЛИЯНИЯ
СУПЕРНАТ АНТА ФЕТ АЛЬНЫХ НЕЙРОГЕННЫХ КЛЕТОК НА КЛЕТКИ ГЛИОМЫ С6
Резюме. Цель работы состояла в оценке влияния супернатанта фетальных нейрогенных клеток (СНК) крысы на культивиро-
ванные клетки глиомы крысы С6. СНК, полученные из суспензий нейрогенных клеток мозга крысы на 9-е на 9-е (Е9) и 14-е
(Е14) сутки гестации (0,01, 0,10 мг/мл) добавляли к суспензии клеток глиомы крысы С6; через 24 часа инкубации в суспензиях
определяли количество жизнеспособных клеток и высчитывали цитотоксический индекс. СНК (0,01, 0,10 мг/мл) добавляли к
первичным культурам глиомы крысы С6, через 24 и 48 часов инкубации анализировали цитологические препараты и опреде-
ляли митотический индекс. СНК фетального мозга крысы разных сроков гестации выявили цитотоксический и антимитотичес-
кий эффект на культивированные клетки глиомы С6, усиливавшийся с увеличением срока гестации мозга крысы, продлением
срока инкубации и был дозозависимым. Первичные культуры глиом головного мозга крысы являются адекватной экспери-
ментальной моделью для оценки противоопухолевого действия фетальных нейрогенных клеток крысы.
Ключевые слова: прогениторные нейрогенные клетки крысы, супернатант, глиома С6 крысы, цитотоксический индекс,
митотический индекс.

Lyubi ch L.D., Semenova V.M., Stayno L.P.
APPLICAT ION OF CULTIVATION FOR EXPERIMENTAL IMPACT  ASSESMENT  OF FETAL NEUROGENIC CELLS'
SUPERNATANT  ON C6 GLIOMA CELLS
Summary. The purpose of the study was to evaluate the effect of rat fetal neurogenic cells supernatant (RFNS) on cultured cells
of rat glioma C6. RFNS from suspensions of neurogenic cells of rat brain of 9-th (E9) and 14-th (T14) days of gestation (0,01, 0,10
mg/ml) were added tо cell suspensions of rat glioma C6; after 24 h of incubation cell suspensions were analyzed for number of viable
cells, cytotoxic index (CІ) was calculated. RFNS (0,01, 0,10 mg/ml) were added tо primary cultures of rat glioma C6, after 24 and
48 h of incubation cytological preparations were analized and mitotic index was determined. RFNS of fetal rat brain of different terms
of gestation revealed cytotoxic and antimitotic effect on cultured C6 glioma cells, which intensified with increasing gestational age of
rat brain, lengthening the duration of incubation and was dose-dependent. Primary cultures of rat brain gliomas are adequate
experimental model for the evaluation of the antitumor action of fetal rat neurogenic cells.
Key words: rat progenitor neurogenic cells, supernatant, rat glioma C6, cytotoxic index, mitotic index.
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