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ьогодні з високою вірогідніс-
тю можна ідентифікувати ві-
русний ген, який запускає 

процес безконтрольної проліферації, а 
також простежити шляхи передачі 
цього сигналу на рівні клітини, проте 
щодо більшості пухлин молекулярні 
механізми запуску «онкогенної» про-
грами клітини залишаються невідоми-
ми. Для з’ясу вання цих питань важли-
вим є вивчення особливостей росту 
пухлин, індукованих вірусами, тому ві-
русний канце рогенез  – одне з най-
більш актуальних завдань сучасної он-
кології. Згідно з даними літератури 
етіологічними агентами близько 15 % 
новоутворень людини є онкогенні 
РНК- та ДНК-вмісні віруси [8, 13]. 
Серед РНК-вмісних добре відомі віру-
си, які ініціюють розвиток лейкозів і 
лімфом [1, 11].

Попри успіхи у вивченні причин і 
особливостей розвитку гострих лей-
козів і лімфом, їх частота, а головне, 
смертність від них продовжують зрос-
тати, що потребує додаткових заходів 
для пошуку адекватних експеримен-
тальних моделей, використання яких 
дозволить отримувати ґрунтовні ре-
зультати щодо оцінки ефективності 
нових протипухлинних засобів, які з 
високою вірогідністю можна екстра-
полювати на людину й рекомендувати 
до клінічної апробації. У зв’язку з цим 
вибір адекватної моделі для дослі-
джень має надзвичайно важливе зна-
чення. 

Мета роботи  – експериментальне 
вивчення закономірностей реакцій 

імунної системи на перебіг вірусінду-
кованого еритробластного лейкозу 
Раушера для обґрунтування доціль-
ності його використання як моделі для 
вивчення засобів, що впливають на пе-
ребіг вірусіндукованих пухлин.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Досліди проводили на мишах лінії 

Balb/с (H-2d) (самці й самиці віком 
2–2,5 міс. масою 20–23 г) із розплідни-
ка віварію Інституту експерименталь-
ної патології, онкології і радіобіоло-
гії (ІЕПОР) ім.  Р. Є.  Кавецького НАН 
України. Цю лінію мишей було обрано, 
оскільки вони високочутливі до онко-
генних ретровірусів. Утримання тварин 
і робота з ними проводились відповідно 
до загальноприйнятих між  народних 
правил з біологічної етики та виконання 
робіт з експериментальними тва-
ринами [5, 9]. У роботі ви-
користовували лише 
клінічно здорових 
лабораторних 
тварин, які 
до почат-
ку екс-

перименту знаходились на карантині 
впродовж 6–14 діб. Надалі їх утримува-
ли в приміщенні з постійною темпера-
турою на збалансованому раціоні. 

Як модель вірусного канцерогенезу 
було використано стандартний штам 
вірусіндукованого еритробластного 
лей козу Раушера (ВЛР), який зберіга-
ється у Клітинному банку тканин лю-
дини і тварин ІЕПОР ім.  Р. Є.  Ка вець-
кого НАН України. Вихідний титр 
вірусу 5 lg ЛИД50. Вірусний лейкоз Рау-
шера пасажували шляхом внутрішньо-
черевинного введення безклітинного 
фільтрату лейкозних селезінок мишам 
за загальноприйнятими методиками, 
розвиток лейкозу оцінювали за показ-
никами маси селезінки. Вірус лейкозу 
Раушера – ретровірус, який викликає в 
мишей еритробластоз, у щурів  – лім-
фатичну лейкемію. Популяції вірусу 
лейкозу Раушера гетерогенні й вклю-
чають штам вірусу-помічника, який 
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Вивчення причин виникнення онкологічних хвороб і засобів боротьби з ними 
залишається актуальною проблемою сьогодення. У статті описано модель 
пухлинного росту, яку можна використати для вивчення впливу існуючих і 
нових препаратів на перебіг вірусіндукованого еритробластного лейкозу 
Раушера та з’ясування можливих механізмів такого впливу.

ЕРИТРОБЛАСТНИЙ ЛЕЙКОЗ РАУШЕРА ЯК МОДЕЛЬ ДЛЯ ВИВЧЕННЯ 
ЗАСОБІВ, ЩО ВПЛИВАЮТЬ НА ПЕРЕБІГ ВІРУСІНДУКОВАНИХ ПУХЛИН
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належить до групи вірусів лейкозу 
Гросса [14, 15, 17].

Мишей розділили на дві групи  – 
дослідну й контрольну. Тварин 1-ї гру-
пи (15 самиць і 15 самців) інфікували 
вірусом лейкозу Раушера шляхом вну-
трішньочеревного введення безклі-
тинного екстракту селезінки в дозі 
0,2 мл/тварину. За лабораторними тва-
ринами спостерігали впродовж 20 діб. 
До 2-ї групи увійшли інтактні тварини. 

Забір імунокомпетентних органів 
проводили на 7-му, 14-ту й 21-шу добу 
після введення ВЛР. Визначали абсо-
лютну й відносну масу тимуса, селезін-
ки та 8 лімфатичних вузлів (2 підколін-
них, 2 пахвинних, 4 пахвових) і кіль кість 
лімфоцитів, виділених із цих органів. 
Периферичну кров для оцінки показни-
ків збирали в міні-пробірки з ЕДТА й 
досліджували на автоматичному гемо-
аналізаторі РСЕ-210 – аналізували абсо-
лютний вміст лейкоцитів, тромбоцитів, 
еритроцитів, абсолютний і відносний 
вміст лімфоцитів, моноцитів, грануло-
цитів, рівень гемоглобіну. Забір біоло-
гічного матеріалу про водили за загаль-
ноприйнятими методиками [3, 7, 12]. 
Реакцію лімфоцитів лімфовузлів на 
введення поліклональних Т-клітин но-
го (Кон ка на ва лін А, «Sigma», США) 
та  В-клітинного (ЛПС S.  typhimurium, 
«Sigma», США) мітогенів оцінювали за 

допомогою МТТ-тесту 
[2, 10], функ -

ціональну активність макрофагів  – за 
допомогою НСТ-тесту [16], рівень їх 
цитотоксичної активності  – з вико рис -
танням МТТ-тесту [18].

З метою уточнення загального 
ефекту розвитку лейкозу у визначені 
строки встановлювали масу тварин і 
печінки, що дало змогу оцінити глиби-
ну токсичного впливу, спричиненого 
вірусом лейкозу Раушера.

Математичну обробку результатів 
проводили за загальноприйнятими 
методами варіаційної статистики. Ві-
ро гідність різниці між контрольними 
й дослідними вимірами оцінювали за 
t-критерієм Стьюдента. Вірогідною вва-
жали різницю між порівнюваними по-
казниками при P<0,05. Розрахунки ви-
конували з використанням прикладної 
програми OriginLab [6]. 

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Слід зазначити, що перещеплення 
ВЛР вже на 7-му добу супроводжува-
лося вірогідним зниженням маси екс-
периментальних тварин порівняно з 
інтактним контролем, особливо в са-
миць (15,65±1,15 і 24,26±0,41г відпо-
відно, P<0,05). На 14-ту добу показни-
ки маси дещо нормалізувались, але 
надалі більшість тварин з перещепле-
ним ВЛР (6 самиць із 15 і 9 самців із 15) 
до 20-ї доби загинули, тому на 21-шу 
добу досліджувані показники аналізу-
вали лише в самиць.

Поряд з цим слід зауважити, що по-
чинаючи з 7-ї доби пухлинного процесу 

в мишей-самців спосте рігали суттє-
ве зменшення (на 45 %) показни-

ків маси печінки (ІМ = –44,3 % 
порівняно з інтактними 

тваринами, P<0,05), що, 
вірогідно, пов’язано з 

токсичним наванта-
женням, спричине-

ним вірусом лей-
козу Раушера, і 
корелює з висо-
кою смертніс-
тю самців на 
15–19-ту добу. 

Серед до-
сліджених ге-

матологічних показників звертає на 
себе увагу факт зменшення кількості 
еритроцитів і гемогло біну в самиць на 
21-шу добу після перещеплення ВЛР, 
зменшення кількості тромбоцитів у 
самців на 14-ту й, особливо, на 7-му 
добу, а в самиць  – різке зменшення 
кількості тромбоцитів на 14-ту добу 
(P<0,05). Щодо змін у лейкоцитарній 
формулі, то, як правило, вони були не-
значними, крім зростання кількості 
гранулоцитів у самиць на 7-му добу 
після перещеплення ВЛР, що можна 
пояснити токсичним навантаженням.

Аналіз даних маси (абсолютна, від-
носна) імунокомпетентних органів у 
цілому свідчить про її вірогідне зрос-
тання щодо селезінки й лімфатичних 
вузлів та зменшення  – щодо тимуса. 
Так, у самиць, які дожили до 21-ї доби, 
відносна маса селезінки збільшувалась 
до 48,18±2,88, що практично в 9 разів 
перевищувало відповідний показник 
інтактних тварин, а відносна маса тим-
уса, навпаки, була втричі меншою. На 
показниках клітинності органа розви-
ток ВЛР позначався меншою мірою. 
Слід підкреслити вірогідне зменшення 
клітинності селезінки в самиць з ВЛР 
на 14–21-шу добу процесу. 

Тимус є центральним органом іму-
ногенезу, саме в ньому відбувається 
дозрівання й диференціювання Т-лім-
фо цитів. Зрілі Т-лімфоцити виходять 
у кров і поповнюють периферичний 
пул цих клітин, які постійно цирку-
люють в організмі, контролюючи ви-
никнення малігнізованих клітин і 
зни щуючи їх. Тому збереження відпо-
відної кількості периферичних Т-лім-
фоцитів та їх функціональної актив-
ності має велике значення для ор га-
 нізму. І навпаки, порушення їх функцій 
призводить до розвитку імунодефі-
циту з серйозними наслідками для 
здоров’я [4]. 

Це добре узгоджується з отримани-
ми нами даними щодо змін спонтанної 
проліферативної активності лімфоци-
тів лімфатичних вузлів. У  самців ці 
зміни були більш виразними – вірогід-
не зниження було помітно вже на 7-му 
добу після перещеплення ВЛР, а на 
14-ту добу відповідний показник був 
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більш ніж удвічі меншим за такий са-
мий в інтактних мишей (0,183±0,067 і 
0,424±0,015 відповідно, P<0,05). Значно 
меншою порівняно з інтактним контр-
олем була відповідь лімфоцитів на по-
ліклональний В-клітинний мітоген, що 
може свідчити про пригнічення також 
гуморальних імунних реакцій на ста-
дії прогресування пухлинного проце-
су. У  самиць подібні негативні зміни 
реєстрували лише на 21-шу добу після 
введення ВЛР. У цей час суттєво змен-
шувались як показник проліфератив-
ної активності нестимульованих лім-
фоцитів, так і відповідь лімфоцитів 
лімфатичних вузлів на Т- і В-клітинні 
мітогени.

Не залишилися без змін показни-
ки, які характеризують активність 
ефекторів неспецифічного протипух-
линного захисту, зокрема макрофагів: 
на 21-шу добу дослідження спостері-
галося вірогідне зниження кількості 
перитонеальних макрофагів (МФ), 
при цьому поступово зменшувалась 
їх цитотоксична активність. Так, у са-
миць на 21-шу добу цитотоксичний 
індекс знижувався до 28,4±2,2 % (в ін-
тактних тварин  – 44,3±1,0 %, P<0,05). 
Цитохімічна активність МФ змінюва-
лась меншою мірою, незначне підви-
щення цього показника спостерігали 
лише в самців на 7-му й 14-ту добу 
пухлинного процесу, індукованого ві-
русом лейкозу Раушера.

Таким чином, одержані дані вказу-
ють на наявність негативних змін у 
системі імунітету мишей: різке збіль-
шення відносної маси селезінки з одно-
часним зниженням її клітинності, змен-
шення маси тимуса, відносно низька 
активність периферійної Т-системи, ви-
ражене пригнічення активності ефек-
торів неспецифічного протипухлинно-
го захисту, а також суттєве зниження 
маси печінки (в самців), які характерні 
для імунодепресивного стану організ-
му внаслідок розвитку пухлинного 
процесу.

ВИСНОВКИ
1. Отримані дані мають переважно 

теоретичну спрямованість, але водно-
час становлять експериментальну базу 

для вивчення умов формування імуно-
депресії в лабораторних тварин через 
розвиток пухлинного процесу, індуко-
ваного онкогенними вірусами. 

2. Еритробластний лейкоз Раушера 
може слугувати адекватною моделлю 
для випробування ефективності фар-
макологічних препаратів і біологічно 
активних речовин як засобів корекції 
негативних змін в організмі, що відбу-
ваються на тлі розвитку вірусіндукова-
них пухлин.
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Эритробластный лейкоз Раушера как 

модель для изучения средств, влияющих на 

течение вирусиндуцированных опухолей. 

А.И. Гриневич, И.Г. Маркович, Г.П. Потебня, 

И.М. Воейкова

В статье описана модель опухолевого ро-

ста, которую можно использовать для изучения 

влияния существующих и новых препаратов на 

течение вирусиндуцированного эритробластно-

го лейкоза Раушера и выяснения возможных 

механизмов такого влияния.

Erythroblastic Rauscher leukemia as a 

model to study the means of influencing the 

course of virus-induced tumors. O. Grynevych, 

I. Markovych, G. Potebnya, I. Voeykova

The paper describes a model of tumor growth, 

that can be used to study the impact of existing and 

new drugs for a virus-induced leukemia erythro-

blastic Rauscher and clarify the possible mecha-

nisms of such influence. 


