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АДЪЮВАНТ-ИНДУКЦИЯЛАНҒАН АРТРИТТІҢ ТЫШҚАН ҮЛГІСІНДЕГІ МИЕЛОИДТЫ СУПРЕССОРЛЫҚ ЖАСУШАЛАРДЫҢ 

ФЕНОТИПТІК ЖӘНЕ ФУНКЦИОНАЛДЫҚ ЕРЕКШЕЛІГІ 

 
Бұл жұмыс созылмалы қабыну процессі кезіндегі миелоидты супрессорлық жасушалардың (MDSCs) фенотиптік және 
функционалдық ерекшелігін зерттеуге арналған. Жүргізілген зерттеулер барысында созылмалы қабынудың адювант артрит 
үлгісінде, көкбауырда супрессорлық потенциялға ие гранулоцитарлы және моноцитарлы MDSC фракцияларының жалпы пулының 
айтарлықтай көбейетіні анықталды. 
Түйінді сөздер: Созылмалы қабыну, миелоидты супрессорлық жасушалар, адювант артрит, 
 
Кіріспе. Қазђргђ уақытта созылмалы қабыну процессђмен 
байланысты аурулар қатарының пайда болу жиђлђгђнђң өсуђ 
байқалуда, олардың арасы жүрек-қантамырлар ауруы, 
қатерлђ ђсђк, артрит, диабет, сияқтылармен ерекшелђнедђ [1]. 
Бұл аурулардың болуы адамдардың өмђр сапасын 
төмендетедђ және ең соңында олардың өлђмђнђң басты себебђ 
болып қалады. Жеке алғанда созылмалы қабыну, анық 
созылмалы аурудың алдында болады. Созылмалы 
қабынудың механизђмђ ђс жүзђнде жедел қабынудың 
механизђмђнен өзгешеленедђ, оның морфологиялық 
көрђнђсђнде мастоциттер, нейтрофилдер және макрофагтар 
орталық орынды иеленедђ. Аяқталмаған жедел қабыну 
жағыдайында соңына дейђн анықталмаған себебтер 
бойынша негђзгђ қатысушылары Т-лимфоциттер, 
макрофагтар және фибробластар болатын созылмалы 
қабыну дамиды. Бђзше, иммунорегуляторлық жасушалар 
қатарының супрессорлық активтђлђгђнђң күшеюђ болатын, 
созылмалы қабынудың дамуына алып келетђн, жедел 
қабыну реакциясын аяқтауға мүмкђндђк бермейтђн бұл 
процесстегђ маңызды рөлге миелоиды супрессорлық 
жасушалар (Myeloid Derived Suppressor Cells, MDSC) деп 
аталатын жасушалар қатысуы мүмкђн деп жорамалдаймыз. 
MDSC тышқандарда CD11b және Gr-1 жасушалық 
маркерлерђнђң экспрессиясы бойынша 
идентификацияланған, миеломоноцитарлық бағыттағы 
гемопоэтикалық бастапқы өзђндђк гетерогендђ популяция 
[2]. MDSC кейбђр қосымша маркерлерђнђң болуы және ядро 
формасы бойынша: моноцитарлы (M-MDSC) және 
гранулоцитарлы (G-MDSC) екђ субпопуляцияға бөлђнедђ.  
Қалыпты кезде бұл жасушалар көп мөлшерде жђлђк 
кемђгђнде байқалғанымен, көкбаур мен шеткђ аймақтық 
қанда негђзђнен анықталмаған. [3]. Жануарларды ђсђк 
процессђн моделдеуде олардың лимфотүйђндерђ мен 
көкбауырдағы саны едәуђр өседђ, сонымен бiрге iсiктiң 
стромасында, ђсђкке қарсы иммунитеттђң әлсђреуђмен сәйкес 
келедђ [4]. Бђз MDSC онкогенездђ белгђлђ деңгейде 
белсендендђретђн созылмалы қабыну патогенезђмен 
байланысты және осы процессте басты рөлдђ атқарады деп 
жорамалдаймыз.  
Зерттеудің мақсаты: Созылмалы қабынудың адювант 
артрит үлгђсђнде MDSC фенотиптђк және функционалдық 
ерекшелђгђн зерттеу болып табылады. 
Зерттеу материалдары мен әдістері.  
Қолданылған жануарлар 
Адъювант артрит үлгђлеу ҚР ДМ Онкологиия және 
радиология ғылыми-зерттеу конвенциялық вивариа 
жағыдайында ұсталған салмақтары 30-35г 63 аталық CD1 
линиалы аутбред тышқандарда жүргђзђлдђ. Лабораториялық 
жануарлармен болған барлық зерттеу жұмыстары, 
жануарларды қорғау, зерттеу және ғылыми мақсаттар үшђн 
қолдану бойынша Европалық конвенция қабылдаған 
ережелерге сәйкес стандартты процедураға негђзделген 
көпшђлђк мақұлдаған жануарлармен жұмыс этикалық 
нормасына сәйкес ђстелдђ. 

Адъювант артритті үлгілеу 
Адъювант артрит сынақ тобындағы тышқандарға 0,1 мл 
толық адъювант Фрейндтђ (“Sigma-Aldrich”, АҚШ) артқы 
аяғының табан үлтаның астына 100 мкл ден бђр рет енгђзу 
арқылы тудырылды. Бақылау тобындағы тышқандарға 
адъювант Фрейндтђң орнына физологиялық ертђндђ 
енгђзђлдђ. 2 және 4 аптадан кейђн тышқандарың көкбауры 
хиругиялық жолмен алынып көкбауыр мононуклеар 
жасушаларын алу үшђн қолданылды. 
Көкбауыр мононуклеарлық жасушалар суспензиясын алу 
Сынақ және бақылау тобындағы тышқандардан 
хирургиялық жолмен алынған көкбаур айнек 
гомогенизатор көмегђмен гомогенизацияланды. Алынаған 
жасушалық суспензия 20оС -та 1450 g кезђнде 1,083 г/мл 
гистопак тығыздық градиентђнде 20 мин бойы 
центрифугаланды ( 3k-30, Sigma, Германия). Сақина түрђнде 
бөлектелген мононуклеар жасушалар фракциясы 300 g 
кезђнде 10 мин бойы центрифугаланды және натрий 
фосфатты буферде (phosphate-buffered saline-PBS) 
суспензияланды. 
Ағынды иммуноцитофлуориметрия  
Жасушалар фенотипђ ағынды иммуноцитофлуориметрия 
көмегђмен CD-маркерлерђн анықтау жолымен бағаланды. 
Бұл үшђн жасушалар суспензиясы фикоэритрин (PE), 
флуоресцеин-изотиоцианат (FITC) немесе Перидинин-
хлорофилл белк (PerCP) таңбаларымен белгђленген CD-
маркерлерге қарсы моноклональды антиденемен өндђрушђ 
фирмалар (BD Biosciences, АҚШ немесе Milenyi Biotec, 
Германия) хаттамасына сәйкес өңделдђ. Алынған жасуша 
препараттары ағынды цитометр (FACS Calibur, BD 
Biosciences, АҚШ) арқылы өткђзђлдђ және антиденемен 
байланысқан жасушалар үлесђ сонымен бђрге әр маркердђң 
орташа интенсивтђ флуоресценциясы бағаланды. 
Миелоидты жасушалардың супрессорлық потенциялын 
бағалау  
G-MDSC және M-MDSC фракцияларын, бақылау және 
тәжђрибелђк тышқандардың көкбаурынан иммуномагниттђк 
сепарциялау әдђсђмен бөлђп алдық және алдын ала виталды 
бояғыш CFSE мен таңбаланған, ConA-мен стимулденген 
аллогендђ мононуклеар жасушалармен 72 сағат бђрге 
культивацияладық. Т-жасушалардың пролиферация деңгейђ 
ағынды цитофлуориметр көмегђмен жасыл каналы 
бойынша, алдын ала CFSE-мен таңбаланған жасушалардың 
жарқырау интенсивтђлђгђнђң төмендеуђ негђзђнде бағаланды. 
ROS продукциясын бағалау үшђн бђз флуоресцеттђ бояғыш 
ди-хлорфлуоресцеин диацетат (DCFDA) қолдандық. 
Спленоциттер тәжђрибелђк жануарлардан алынып, 30 мин 
бойы DCFDA боялғаннан кейђн бояғыштың флуоресценттђк 
интенсивтђлђгђ, жасыл канал бойынша ерекшеленген 
CD11b+Ly6G субпопуляцияларында бағаланды. 
Мәліметтерді статистикалық өңдеу  
Алынған мәлђметтер математикалық статистика 
әдђстерђмен қолданбалы программалар t-Стьюдент 
критериасы (Tтест), арифметикалық орташа мәндђ есептеу 
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(М) және стандартты ауытқу (SD) Microsoft Excel 
қолданбалы программаларын қолданып компьютерде 
өңделдђ. Екi орташа шамалардың айырмашылығы Р≤0,05 
мәндiлiк деңгейiнде анық есептедi.  
Зерттеу нәтижелері және оларды талдау 
1. Бақылау динамикасындағы MDSC құрамы 
Сынақ салмақтар 30-35г 63 аталық тышқанға жүргђзђлђп, 
олардың көкбаурдағы әртүлђ MDSC субпопуляцияларының 
құрамын бақылау динамикасында (2 апта және 4 апта) 
зерттелдђ. Толық адъюант Фрейдтђ (ТАФ) енгђзгеннен кейђн 
артрит инъекция орнында қызару және өткђр ђсђну түрђнде 
байқалды. Ісђнудђң шамасы, адъювант артрит кезђндегђ 
қабыну процессђнђң деңгейђн бағалау үшђн жиђ 
қолданылатын, инекция жасалған аяғының қалыңдығының 
өзгерђс көрсеткђштерђ арқылы бағаланды [5]. Жануарларға 
адъюват енгђзгеннен кейђн 2-аптаның соңына қарай сынақ 
тобының аяқтарының диаметры 3,8±0,1 мм, бақылау тобы 
2,31±0,01 мм (р=0,0009) және 4-аптаның соңына қарай 
сынақ тобында 3,5±0,1 мм ал бақылау тобында 2,4±0,1 мм 
(р=0,0003) болды. Тәжђрибе басталғаннан кейђн 2 аптадан 
соң сынақ тобындағы тышқандардың көкбаурында 
CD11b+Gr-1+ фенотиптђ жасушалардың үлесђ бақылау 

тобымен салыстырғанда үш есеге көбейдђ (сурет 1A). 
Сонымен қатар бђз көкбауыр MDSC жалпы пулының 
жоғарлауындағы гранулоцитарлы (CD11b+Ly6Ghigh) және 
моноцитарлы (CD11b+CD49d+) фракциясының үлесђн 
анықтадық. Екђншђ аптаның соңына қарай CD11b+Ly6Ghigh 
фенотиптђ жасушалар популяциясының бақылау тобымен 
салыстрғанда сынақ тобында айтарлықтай көбейетђнђ 
анықталды және бұл көбею тәжђрибе басталғаннан төртђншђ 
аптаның соңына дейђн сақталды. Ал CD11b+CD49d+ 
фенотиптђ жасушалар проценттђк үлесђ, адъювант артрит 
даму динамикасының екђ бақылау мерзђмђнде де анық  
жоғарлау байқалды (сурет 1B). Созылмалы қабыну бар 
тышқандарда CD11b+Ly6Ghigh  және CD11b+CD49d+ 
миелоидтық жасушалар үлесђ екђншђ аптаның соңына қарай 
кенет көбеюђне сәйкес, көкбауырдағы CD8+ және CD4+ T-
жасушалар деңгейђнђң төмендеуђ байқалды (сурет 1C), бђрақ 
NK және NKT-жасушалары деңгейђнде өзгерђс болмады 
(мәлђметтер көрсетђлмедђ). Сонымен қатар бђз бақылау 
мерзђмђнде (2 және 4 апта) барлық топтағы жануарлардың 
(мәлђметтер көрсетђлмедђ) көкбаурларының салмағымен 
оның жасушалығында (жасуша саны/көкбаур салмағы) 
өзгерђс байқамадық.  

 
Сурет 1 – Бақылау (Б) және адъювант артриттђң дамуының динамикасындағы (С) тышқандардың көкбаурындағы 

жасушалар құрамының өзгерђсђ. А) CD11b+Gr-1+ жасушалар В) CD11b+Ly6Ghigh және CD11b+CD49d+ жасушалар C) CD4+  және CD8+ 
жасушалар. M±SD түрђндегђ мәлђметтер *Р≤0,05*, *Р≤0,005, ***Р≤0,0005. 

 
Бұл кезеңдегђ зерттеуде адъюват артрит динаммикасында 
көкбаурда CD11b+Ly6Ghigh және CD11b+CD49d+ фенотиптђ 
миелоидты жасушалар жинақталуы CD8+ цитотоксикалық 
лимфоциттер және CD4+ жасушалар деңгейђнђң 
төмендеуђмен сәйкес жүретђнђн көрсеттђк. 
2. Адъюват артритті үлгісіндегі MDSC супрессорлық 
активтілігін бағалау. 
Қазђргђ уақытқа дейђн G-MDSC және M-MDSC -дђң бђрегей 
маркерлерђ табылмады және нейтрофилдер мен моноциттер 
ұқсас фенотиптђ сипаттамаға ие [6]. Бђзге пайдаланылған 
созлмалы қабыну үлгђмђздегђ көбейген миелоидты 
популяциялардың супрессорлық сипаттамаға ие екенђн 
көрсету керек болды. MDSC дђ анықтаудың «алтын 
стандарты» Т-жасушаның активтђлђгђ мен пролиферациясын 
басуға арналған тест болып табылады. Тәжђрибелер 
нәтижесђнде бђз бақылау тышқандардан бөлђнђп алынған G-

MDSC де және M-MDSC де спленоциттердђң митоген-
активтђлђк пролиферациясын тежемейтђнђн, ал сол уақытта 
сынақ тобындағы тышқандардан алынған G-MDSC және M-
MDSC спленоциттер културасының пролиферациясын 
айтарлықтай басатынын байқадық (сурет-2A), G-MDSC 
иммуносупрессорлық функциясы жанамалай, оттегђнђң 
активтђ формасы (ROS) негђзђнде жүредђ. Жүргђзђлген 
фенотиптђк талдаулар сынақ тобындағы (2 және 4 апта) 
жануарлардың ROS продукциясының деңгейђ G-MDSC 
фракциясында, бақылау тобымен салыстырғанда нақтылы 
жоғары болғанын көрсеттђ (сурет 2B). Бђрақ жалғасты 
цитофлуориметриялық талдауларда бақылау және сынақ 
тобындағы жануарлар арасында аргиназа-1 
экспрессиясының М-MDSC де айрмашылығы анықталмады 
(мәлђметтер көрсетђлмедђ). 
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Сурет 2 – А) Бақылау (Б) және сынақ (С) тышқандардың көкбаурынан алынған M-MDSC және G-MDSC қатысуындағы 

спленоциттердђң пролиферациясының супрессиясы, В) G-MDSC дегђ ROS экспрессиясы. M±SD түрђндегђ мәлђметтер *Р≤0,05  
**Р≤0,005, ***Р≤0,0005. 

 
Қортынды. Алынған нәтижелердегђ талдау барысында 
толық адъюант Фрейдтђ ұзақ мерзђмдђ тұрақты созылмалы 
қабыну процесђн тудырды. Осы созылмалы қабыну фонында 
тышқандардың көкбауырында CD11b+Gr-1+ (MDSC) 
фенотиптђ жасушалардың мөлшерђ көбейдђ. Бұл созылмалы 
қабыну MDSC жђлђк кемђгђнен перифериялдық аймаққа 
шығуын белсендђретђндђгђн куәләндырады. Сонымен қатар 
гранулоцитарлы (CD11b+Ly6Ghigh) және моноцитарлы 
(CD11b+CD49d+) миелоидтық жасушалар фракциясының 
созылмалы қабыну бар тышқандардағы үлесђ екђншђ 
аптаның соңына қарай кенет көбеюђне сәйкес, 
көкбауырдағы CD8+ және CD4+ T-жасушалар деңгейђнђң 
төмендеуђ, жасуша популяцияларының салыстрмалы 
санының өзгерђсђ, жасуша популяцияларының абсолютты 
санына сәйкес келедђ деген қортындыға әкеледђ. Ал осы 
көбейген МDSC субпопуляциялары Т-жасушаның активтђлђгђ 
мен пролиферациясын басуға арналған тестте, M-MDSC Т 
жасушалардың пролиферациясын G-MDSC мен 
салыстырғанда жоғары деңгейде супрессиялады. Басқада 
лабораторияларда алынған нәтижелерде G-MDSC –ға 
қарағанда M-MDSC көбђрек супрессорлы екендђгђн көрсеткен 

[7]. Бђрақ бђзде жүргђзђлген фенотиптђк талдауларда сынақ 
тобындағы жануарлардың М-MDSC фрақциясында 
супрессорлық молекула аргиназа продукциясы өзгермедђ. 
Бұл адювант артрит кезђнде М-MDSC иммуносупрессорлық 
әсерђ, басқа супрессорлық факторлар арқылы болуы мүмкђн. 
Алайда ROS продукциясының деңгейђ G-MDSC 
фракциясында, бақылау тобымен салыстырғанда 2-аптада 
нақтылы жоғары болуы, осы аптадағы CD8+ және CD4+ 
деңгейђнђң статистикалық мәнђнђң төмендеу мәлђметтерђмен 
сәйкес келедђ. Бұл MDSC сурессорлық әсер нәтижесђ болуы 
мүмђн. Жүргђзђлген жұмыстар нәтижесђнде бђз адьюват 
артрит тышқандардың көкбаурында Т жасуша 
пролиферациясын супрессиялауға қабђлеттђ MDSC 
субпопуляциялары жинақталатынын және олар иммундық 
жауапты реттеуге қабђлеттђ болатынын анықтадық. 
Созылмалы қабынудың дамуындағы MDSC 
субпопуляцияларының рөлђ және иммунологиялық өзгерђсђ 
туралы жалғасты зеттеулер қартаю мен созылмалы 
аурулардың алдын алу және емдеу мақсатындағы жаңа 
бағыттың дамуы үшђн керек. 
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ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ МИЕЛОИДНЫХ СУПРЕССОРНЫХ КЛЕТОК В МЫШИНОЙ 

МОДЕЛИ АДЪЮВАНТНО-ИНДУЦИРОВАННОГО АРТРИТА 
 

Резюме: В настоящей работе исследованы фенотипические и функциональные характеристики миелоидных супрессорных клеток 
(MDSCs) при хроническом воспалительном процессе. Исследование показало значительно увеличенный пул селезеночных 
гранулоцитарных и моноцитарных MDSC с супрессорным потенциалом в модели адъювантного артрита. 
Ключевые слова: Хроническое воспаление, миелоидной супрессоры клетки, адъювант артрит 

 


