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Rvrulia morfologiuri cvlilebebis ZvalSi.
yvelaze meti gamZleoba aRiniSna Stiftis gam-

oyenebisas biokompozitiani daferviT, firfitisa 
- biokompozitiani daferviT, vercxliT damuSave-
buli firfitisa – hidroqsiapatitiT daferviT 
(8 kvira operaciis Semdeg). yvelaze dabali gam-
Zleoba aRiniSna nimuSebSi firfitebis gamoy-
enebisas dafervis gareSe, Stiftisa – vercxliT 
damuSavebuli hidroqsiapatitiT daferviT (4  
kvira) da StiftiT dafervis gareSe (8 kvira im-
plantaciis Semdeg). eleqtronul-mikroskopiul 

doneze dadasturda liTonis implantantebis 
zedapirze daferili biominis integracia irgv-
limdebare qsovilTan. 
damtkicebulia intrameduluri da Zvalzeda 

fiqstorebis upiratesoba, romelTa zedapiri 
daferilia masaliT bioaqtiuri minis safuZvel-
ze: izrdeba didi datvirTvisadmi maTi amtano-
bis SesaZlebloba stabiluri fiqsaciis pirobeb-
Si, rac warmoadgens safuZvels osteosinTezis 
meTodikis arCevisaTvis pacientebSi didi wvivis 
Zvlis paTologiuri motexilebebiT.
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Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) presents with clonal ex-
pansion and accumulation of CD5+CD19+CD23+ cells in peripheral 
lymphoid organs and tissues and in bone marrow [1-3]. The dis-
ease remains incurable, albeit there are new molecular and immu-
notherapy methods currently available, which, in conjunction with 
chemotherapy, lead to the “precision therapy” approach [4,5]. The 
majority of immunotherapies are based on the ability of therapeu-
tic antibodies to mobilize anti-tumour potential of the complement, 
natural killer cells and phagocytic cells through their Fcγ-receptors 
(FcγR) [6,7]. Bispecific antibodies (BsAb) are also considered in 
the treatment of CLL, whereby phagocytic cells play a key effec-
tor role in the destruction of the target CLL cells. Anti-CD19/anti-
CD64 BsAb binds to CD19 receptors on CLL cells and to CD64 
receptors (FcγRI) on monocytes and activated neutrophils, thus 
inducing phagocytosis of the leukaemic cells [8]. 

We previously showed that the expression of CD64 recep-
tor on polymorphonuclear neutrophils (PMNs) in CLL is sig-
nificantly higher than that on normal PMNs [7,9] indicating 
that PMNs in CLL are potentially powerful effector cells for 
therapeutic application of anti-CD64/CD19 BsAb. The effector 
potential of PMNs could be further enhanced through activa-
tion mediated by cytokines granylocyte colony-stimulating fac-
tor (G-CSF) and interferon γ (IFNγ) [10,11,12]. The aim of this 
study was to evaluate the ability of anti-CD64/CD19 BsAb to 
induce phagocytosis of CLL cells mediated by PMNs activated 
with G-CSF and IFNγ cytokines.

Material and methods. Peripheral blood was obtained 
from 16 CLL patients, at various stages of the disease (Rai 
I-IV), aged 45-80 (median age 67), care of Professor Darejan 
Ghirdaladze, Institute of Haematology and Blood Tranfusiol-
ogy and Dr Irina Datikashvili-David, M. Zodelava Haematol-
ogy Center,Tbilisi, Georgia. White blood cell (WBC) counts 
in patients varied from 4.9 x 10 9/L to 120 x 10 9/L. Seventeen 
patients were untreated during six months prior to the study, 
8 were treated with COP. Ten ml of blood were collected in 
heparinized tubes (Sigma-Aldrich), stored at a room tempera-
ture and processed on the same day. 

Isolation of CLL cells and autologous PMNs. CLL cells and 
autologous PMNs were isolated in double density gradient in 
Histopaque 1.077 and 1.119 (Sigma-Aldrich-Aldrich). CLL 
cells and PMNs were collected separately from the 1.077 and 
1.119 interphases respectively and washed twice with Hank’s 
Balanced Salt Solution (HBSS, Sigma-Aldrich). The superna-
tant was removed and the pellets were re-suspended in medium 
RPMI-1640 (Sigma-Aldrich) supplemented with 10% foetal bo-
vine serum (FBS, Sigma-Aldrich). The concentration of isolated 
CLL cells and PMNs was adjusted to 0.1x106 cells/ml.

CLL cell labeling. Isolated CLL cells were labeled with Red 
Fluorescent Linker (PKH-26 kit, RFL, Sigma-Aldrich) by dilut-
ing the dye 1:1000 in Diluent C and mixing 1 ml of the diluted 
dye with 1 ml of CLL cell suspension at a concentration 1x106 
cells/ml for several minutes at room temperature. The labeling 
was stopped by the addition of RBMI-FBS, followed by two 
washes in the same medium. 

Stimulation of PMNs with G-CSF and IFNγ. 100μ1 of PMN 
suspension at a concentration 0.1x106 cells/ml. were treated with 
IFNγ (Sigma-Aldrich) at a final concentration 100ng/ml and/or 
with recombinant G-CSF (Sigma-Aldrich) at a final concentration 
500 units/ml The cells were incubated at + 37°C in CO2 incibator 
for 12hours. After incubation, cells were washed twice in RPMI-
1640 at 1500 rpm for 5 min. The concentration of cells was adjusted 
to 0.1x106 cells/ml in RPMI-1640 supplemented with 10% FBS. 
The quality of the labelling was tested in the FACScan flow cytom-
eter (Becton & Dickinson) using the FL2 scatter. 

PMN attachment to autologous leukemic cells. 100μ1 of PMN 
cell suspension and 100μ1 of RFL-labelled CLL cell suspen-
sion at the same concentration of cells 0.1x106 cells/ml were co-
incubated at +37°C in CO2 incibator under various regimen: in 
eight combinations and two time categories (4 h and 24 h) each: 
1) unstimulated PMNs with CLL cells without the anti-CD19/
CD64 bispecific antibody (BsAb); 2) unstimulated PMNs with 
CLL cells and with the BsAb; 3) G-CSF stimulated PMNs with 
CLL cells without the BsAb; 4) G-CSF stimulated PMNs with 
CLL cells and with the BsAb; 5)IFNγ stimulated PMNs with 
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CLL cells without the BsAb; 6) IFNγ stimulated PMNs with 
CLL cells and with the BsAb; 7) G-CSF+IFNγ stimulated PMNs 
with CLL cells without the BsAb; 8) G-CSF+IFNγ stimulated 
PMNs with CLL cells and with the BsAb.

The PMN/CLL cell adhesion was analyzed with the flow cy-
tometer. The results were expressed as percentages of PMNs 
with adhered RFL-positive cells in the PMN gate of a dot-plot in 
the side/forward scatter ( SSC-FSC).

The data was statistically analyzed using the Mann-Whitney 
non-parametric U-test. 

Results and discussion. Our results demonstrated that 
even without BsAb, after 4h incubation, PMNs could form 
complexes with CLL cells, whilst the addition of anti-CD19/
CD64 BsAb, in 9 out of 16 (56.25%) cases enhanced the ad-
hesion of PMNs to CLL cells (Fig. 1, p=0.049). Interestingly, 
in case of a 24h incubation, compared to 4h incubation BsAb 
increased the PMN adhesion to CLL cells in only 5 out of 16 
cases (31.25%), e.g. the BsAb effect on phagocytosis drops 
with an increase in target and effector cell co-incubation time 
(Fig. 1). 

Fig. 1. adhesion of CLL  cell by PMNs upon 4h and 24h incubation without or with Bsab, n=16

Fig. 2. adhesion of CLL cells by PMNs, ustimulated or stimulated with G-CSF, 
upon 4h and 24h incubation with and without Bsab, n=13

The very fact that BsAb didn’t induce an increase in CLL 
cell binding by PMNs in 40% of cases could be conditioned by 
a nonspecific binding of the target/ effector cells, presumably 
through adhesion molecules (LFA-1 and ICAM-1) [13]. Indeed, 
the comparison of BsAb effect on PMN/CLL adhesion after 4h 
and 24h co-incubation mode revealed an adhesion increase in 
only in 6 (40%) out of 16 cases (Fig. 1). 

Thus, BsAb capacity to enhance PMN/CLL cell adhesion is 
limited, not exceeding 56.25% for 4h.

The CD64/CD19 BsAb stimulatory capacity is greatly depen-
dant on the level of CD64 expression on effector cells. Induc-
tion of CD64 expression on PMNs requires stimulation with 
cytokines such as G-CSF and IFNγ [14]. Hence, we studied the 
effect of PMN pre-stimulation with these cytokines on the in-

duction of phagocytosis of leukaemic cells, mediated by BsAb. 
For this purpose, the CLL patients’ PMNs were pre-stimulated 
for 12h using 3 cytokine combinations: G-CSF or IFNγ alone, or 
combination of the two.

Our data demonstrated that pre-treatment of PMNs with either 
G-CSF (Fig. 2, n=13) or IFNγ (Fig. 3, n=5) did not result in 
overall appreciable enhancement of the adhesion of CLL cells 
by autologous PMNs. Morover, the increase in the incubation 
time between the effector and the target cells did not lead to an 
improved attachement of CLL cells to PMNs either. However it 
must be noted that the response was heterogeneous and that in 
around 30-45% of samples we did observe enhancement of the 
adhesion. Further investigation is required to address the reasons 
for the heterogeneous response. 
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Fig. 3. adhesion of CLL cells by PMNs ustimulated or stimulated with INFγ 
upon 4h and 24h incubation with and without Bsab, n=5

Fig. 4. adhesion of CLL cells by PMNs ustimulated or stimulated with G-CSF and INFγ 
upon 4h and 24h incubation with and without Bsab, n=5

We further studied possible cumulative effect of those two cy-
tokines (G-CSF and INFγ) on CLL cell adhesion/absorption by au-
tologous PMNs. Surprisingly, with both cytokines applied the abil-
ity of PMNs to attach CLL cells was largerly reduced (Fig. 4) with 
rare exception. When BsAbs were used, the decrease in the attach-
ment was particularly notable after 4h incubation time (p=0.01). 

We demonstrate here that anti-CD19/anti-CD64 BsAb has 
limited capacity to enhance leukemic cell attachment/phago-
cytosis by autologous PMNs. This could partially be explained by 
the intensity of spontaneous CLL target cell adhesion by PMNs, 
as shown in Figure1, which might saturate the attachment capac-
ity of autologous PMNs. Indeed, in some cases saturation of cul-
tures with PMN/CLL complexes could be observed (approaching 
100%). Spontaneous, FcR-independent ability of PMNs to adhere 
to autologous CLL cells appears to be quite remarkable (Fig. 1).

In out hands, pre-treatment of PMNs from CLL patients with 
cytokines G-CSF and INFγ, alone or jointly did not lead to an 
enhancement of the adhesion of the leukaemic cells. We have 
demonstrated earlier that CD64 expression on CLL PMNs is aber-
rantly higher as compared to normal blood neutrophils [9,19]. This 
could be due to their in vivo stimulation, hence in vitro treaetment 
with G-CSF and INFγ is unable to further substantially enhance 
CD64 expression on PMNs and hence – BsAb-mediated CLL cell 

adhesion. Indeed, it has been shown previously that CLL cells can 
aberrantly synthesize G-CSF resulting in increased in vivo CD64 
expression [15,16]. Moreover, G-CSF and IFNγ joint effect may 
lead to activation-induced cell death (AICD) [7,17,18] and reduc-
tion in the adhesion capacity of the effector PMNs. 

It appears, that therapeutic effect of anti-CD19/anti-CD64 
BsAb on enhancing attachment of leukaemic cells in CLL pa-
tients is limited and its application should be based on the as-
sessment of individual capacity of the patients’ phagocytic cells.
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Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common 
adult leukaemia in the US and in Europe, including Georgia. 
CLL presents with clonal expansion and accumulation of 
CD5+CD19+CD23+ cells in peripheral lymphoid organs and 
tissues and in bone marrow. The disease remains incurable, 
albeit there are new molecular and immunotherapy methods 
currently available, which, in conjunction with chemother-
apy, lead to the “precision therapy” approach. The majority 
of immunotherapies are based on the ability of therapeutic 
antibodies to mobilize anti-tumour potential of immune re-
sponses. Bispecific antibodies (BsAb) are also considered in 
the treatment of CLL, whereby phagocytic cells play a key 
effector role in the destruction of the target CLL cells. An-
ti-CD19/anti-CD64 BsAb binds to CD19 receptors on CLL 
cells and to CD64 receptors (FcγRI) on monocytes and acti-
vated polymorphonuclear neutrophils (PMNs), thus inducing 
phagocytosis of the leukaemic cells. 

The aim of this study was to evaluate the ability of anti-CD19/
CD64 BsAb to enhance adherence of CLL cells by PMNs, intact 
or activated with G-CSF and IFNγ cytokines. Membranes of the 
isolated CLL cells of 16 patients were stained with Red Fluo-

resent Linker and CLL cells were co-incubated with isolated 
autologous PMNs, intact or pre-stimulated with G-CSF and/or 
IFNγ for 4h or 24h. The PMN/CLL cell adhesion was analyzed 
with the FACScan flow cytometer by gating on PMNs with ad-
hered RFL-stained CLL cells. 

The results were heterogenous. Our data demonstrate that 
anti-CD19/anti-CD64 BsAb has limited capacity to enhance leu-
kemic cell attachment by autologous PMNs. This could partially 
be explained by the remarkable intensity of spontaneous ability 
of PMNs to adhere to autologous CLL cells. Pre-treatment of 
PMNs from CLL patients with G-CSF and INFγ, alone or jointly 
did not enhance the adhesion of the leukaemic cells. Moreover, 
G-CSF and IFNγ joint effect led to the reduction in the adhesion 
capacity of the effector PMNs. 

It appears, that therapeutic effect of anti-CD19/anti-CD64 
BsAb on enhancing attachment of leukaemic cells to PMNs 
in CLL patients is limited and its application should be based 
on the assessment of individual capacity of the patients’ 
phagocytic cells.

Keywords: chronic lymphocytic leukaemia (CLL), PMN, Bi-
specific antibody (BsAb).
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РЕЗЮМЕ

АДГЕЗИЯ КЛЕТОК ХРОНИЧЕСКОЙ ЛИМФОЦИ-
ТАРНОЙ ЛЕЙКЕМИИ ПОЛИМОРФОЯДЕРНЫМИ 
НЕЙТРОФИЛАМИ, ОПОСРЕДОВАННАЯ БИСПЕ-
ЦИФИЧЕСКИМИ АНТИ-CD19/АНТИ-CD64 АНТИ-
ТЕЛАМИ
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Хроническая лимфоцитарная лейкемия (ХЛЛ) - наибо-
лее распространенный тип лейкемии у взрослых в США 
и в Европе, включая Грузию. ХЛЛ представляет собой 
лимфопролиферативное заболевание, характеризующееся 
накоплением моноклональных CD19+CD5+CD23+ лимфо-
цитов в периферических лимфоидных органах и тканях и 
костном мозге. Эта лейкемия остается неизлечимой, хотя 
в настоящее время разработан целый ряд новых моле-
кулярных и иммунных методов терапии ХЛЛ, которые, 
совместно с химио-терапией, составляют т.н. «точную 
терапию». Большинство иммунотерапевтических подхо-
дов основано на способности терапевтических антител 
мобилизовать спектр иммунных ответов. При лечении 
ХЛЛ также рассматривается применение биспецифиче-
ских антител (БАТ), при этом фагоцитарные клетки вы-
полняют основную функцию эффектора в процессе раз-
рушения клеток-мишеней ХЛЛ. Aнти-CD19/анти-CD64 
биспецифические антитела связываются с рецепторами 
CD19 на поверхности клеток ХЛЛ и с рецепторами CD64 
(Fc-гамма-рецептор 1/FcγRI) на моноцитах и активиро-
ванных полиморфноядерных нейтрофилах (ПМН), тем 
самым стимулируя фагоцитоз лейкемических клеток. 

Целью данного исследования явилась оценка способно-
сти анти-CD19/CD64 биспецифических антител стимулиро-
вать адгезию ХЛЛ клеток нейтрофилами, интактными, либо 
активированными цитокинами G-CSF и IFNγ. 

ХЛЛ клетки, выделенные из периферической крови 16 
пациентов с ХЛЛ, меченые красным флюоресцирующим 
красителем, были ко-инкубированы с аутологичными ПМН, 
интактными или предварительно стимулированными цито-
кинами G-CSF и/или IFNγ в течение 4 или 24 часов. Степень 
адгезии ПМН/ХЛЛ проанализирована с помощью проточ-
ного цитометра FACScan (Becton Dickinson). 

Полученные данные показывают, что анти-CD19/CD64 
биспецифические антитела имеют ограниченную возмож-
ность усиления адгезии нейтрофилами лейкемических 
клеток, что, по всей вероятности, следует объяснить зна-
чительной спонтанной способностью ПМН присоединять 
аутологичные клетки ХЛЛ.

Предварительная обработка цитокинами G-CSF и INFγ 
полиморфноядерных нейтрофилов, полученных от паци-
ентов с ХЛЛ, как вместе, так и по отдельности, не усили-
ла адгезию лейкемических клеток. Более того, совместное 
применение G-CSF и IFNγ привело к снижению адгезивной 
способности ПМН.

Терапевтическое влияние анти-CD19/CD64 биспецифи-
ческих антител на усиление адгезии лейкемических клеток 
нейтрофилами у пациентов с ХЛЛ, по всей вероятности, 
ограничено и его применение должно основываться на 
оценке индивидуального статуса ПМН пациентов.

reziume

qronikuli limfocituri leikemiis ujredebis 
adhezia autologiuri polimorfulbirTviani 
neitrofilebis mier gaSualedebuli bispecifi-
uri anti-CD19/anti-CD64 antisxeuliT
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qronikuli limfocituri leikemia (qll) - 
leikemiis yvelaze gavrcelebuli formaa aSS-sa 
da evropaSi, saqarTvelos CaTvliT. qll - lim-
foproliferaciuli daavadebaa, romelic xasiaT-
deba monoklonuri CD19+CD5+CD23+ limfocitebis 
dagrovebiT periferiul limfur organoebSi, 
sisxlsa da Zvlis tvinSi. qll ganukurnebeli 
daavadebaa, Tumca dReisaTvis SemoTavazebulia 
molekuluri da imunoTerapiis Tanamedrove 
meTodebi, romlebic, qimioTerapiasTan erTad, cno-
bilia e.w. ,,zusti Terapiis» saxeliT. imunoTe-
rapiuli midgomebis umetesoba efuZvneba Tera-
piuli antisxeulebis unars moaxdinos imunuri 
pasuxebis farTo speqtris mobilizeba. qll 
mkurnalobisTvis aseve ganixileba bispecifiuri 
antisxeulebi (bsas), romelTa Tanaobisas fagoci-
turi ujredebi mniSvnelovan efeqtur rols as-
ruleben samizne qll ujredebis ganadgurebaSi. 
anti-CD19/anti-CD64 bsas ukavSirdeba CD19 re-
ceptors qll ujredebze da CD64 receptorebs 
(FcγRI) monocitebsa da gaaqtiurebul neitro-
filebze, riTac iwvevs leikemiuri ujredebis 
fagocitozs.
kvlevis mizans warmoadgenda dagvedgina anti-

CD64/anti-CD19 bispecifiuri antisxeulis unari 
gaaZlieros qll leikemiuri ujredebis adhezia 
G-CSF da IFNγ citokinebiT gaaqtiurebuli an in-
taqturi polimorfulbirTviani leikocitebis 
mier. 16 avadmyofis periferuli sasxlidan gamo-
yofil qll ujredebs vRebavdiT wiTeli fluo-
rescentuli saRebaveiT da vainkubirebdiT 4  an 
24  sT ganmavlobaSi autologiur polimorful-
birTvian leikocitebTan (pmn), romlebic iyo in-
taqturi an gastimulirebuli G-CSF an/da IFNγ-iT. 
pmn/qll ujredebis adhezias vswavlobdiT gam-
dinare citometris saSualebiT neitrofilebis 
fanjaraSi. 
miRebulma Sedegebma aCvena, rom anti-CD64/

anti-CD19 bispecifiur antisxeulebs gaaCniaT 
autologiuri polimorfulbirTviani neitro-
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filebis mier leikemiuri ujredebis mierTebis 
induqciis SezRuduli unari, rac nawilobriv 
aixsneba neitrofilebis spontanuri unariT dai-
kavSiron autologiuri qll ujredebi. qll 
neitrofilebis winaswarma damuSavebam G-CSF–iT 
an/da IFNγ–iT ar aZlierebda leikemiuri ujre-
debis adhezias. ufro metic, G-CSF da IFNγ erTo-
blivma efeqtma ganapiroba pmn-ebis adheziis 

unaris mniSvnelovani daqveiTeba. rogorc Cans, 
anti-CD64/anti-CD19 bispecifiuri anti-sxe-
ulebis Terapiuli efeqti qll avadmyofebSi 
sisxlis neitrofilebis mier leikemiuri ujre-
debis adgeziis gaZlierebaze SezRudulia da 
misi gamoyeneba unda mimdinareobdes pacien-
tebis individualuri mgrZnobelobis dadgenis 
safuZvelze.

НАРУШЕНИЕ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОГО БАЛАНСА 
В ТКАНИ СЕЛЕЗЕНКИ В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО КАНЦЕРОГЕНЕЗА

Сорока Ю.В., Андрийчук И.Я., Лихацкий П.Г., Фира Л.С., Лисничук Н.Е.

тернопольский национальный медицинский университет им. и.Я. горбачевского Мз украины, украина

Проблема злокачественного роста является одной из ак-
туальных в медицине и биологии. Несмотря на успехи в 
изучении причин и особенностей онкозаболеваний, частота 
и смертность от них продолжает расти [2]. Искусственно 
индуцированные с помощью определенных канцерогенов 
опухоли у лабораторных животных создают возможность 
для исследования различных аспектов канцерогенеза, кото-
рые не могут быть эффективно изучены непосредственно на 
человеческом организме. Одной из них является диметил-
гидразиновая модель. Она является эффективным инстру-
ментом для исследования патогенетических особенностей 
развития канцерогенеза [20].

Одним из универсальных механизмов жизнедеятельности 
клеток и процессов, происходящих в межклеточном про-
странстве, является образование свободных радикалов (СР). 
Процессы свободнорадикального окисления (СРО) следует 
рассматривать как необходимое метаболическое звено в 
окислительном фосфорилировании, биосинтезе проста-
гландинов и нуклеиновых кислот, в иммунных реакциях 
[5,6,9]. На сегодня учеными выявлена прямая связь между 
онкологическими заболеваниями и СРО. Процессы СРО, 
которые вышли из-под контроля антиоксидантной защиты, 
могут быть причиной стремительного развития канцероге-
неза [8,10,11].

Известно, что СР образуются в результате перекисного 
окисления ненасыщенных жирных кислот с регулировани-
ем физических свойств биологических мембран. С другой 
стороны, СРО является универсальным патофизиологиче-
ским феноменом при многих патологических состояниях, в 
частности при развитии опухолей [16].

Значительную роль в регуляции перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) играют ингибиторы свободнорадикаль-
ных реакций - антиоксиданты. Антиоксидантная систе-
ма (АОС) обеспечивает адаптационную устойчивость 
организма в целом и регулирует реакции ПОЛ благода-
ря функционированию системы ферментативных и не-
ферментативных механизмов контроля за содержанием 
активных форм кислорода, свободных радикалов и про-
дуктов ПОЛ. Нарушения в этой системе приводят к раз-
витию различных патологий, обусловленных окислением 
в липидах клеток полиненасыщенных жирных кислот ак-
тивными формами кислорода [18,19].

Высокий уровень антиоксидантов в тканях опухоли спо-
собствует их пролиферативной активности. В условиях 
злокачественного роста опухоль интенсивно накапливает био-
антиоксиданты из крови, обеспечивая тем самым условия для 
дальнейшей опухолевой прогрессии и роста. При этом ресур-
сы физиологической АОС истощаются, противоопухолевая 
реактивность организма снижается, что является предпосыл-
кой для дальнейшего опухолевого роста [4,13,15].

В доступной для анализа научной литературе практиче-
ски отсутствуют сведения об изменениях селезенки, как 
знаимого иммунокомпетентного органа, в динамике разви-
тия опухолевых процессов.

Учитывая вышеизложенное, целью исследования явилось 
изучение проантиоксидантного гомеостаза в ткани селезен-
ки белых крыс в динамике экспериментально индуцирован-
ного канцерогенеза.

Материал и методы. Экспериментальное исследование 
выполнено на 96 половозрелых беспородных белых кры-
сах-самцах с массой тела 175,0±4,2 г, которые содержались 
в стандартных условиях вивария. Все манипуляции с экспе-
риментальными животными осуществляли с соблюдением 
положений «Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для исследовательских и других 
научных целей», а также согласно «Научно-практических 
рекомендаций по содержанию лабораторных животных и 
работы с ними» [12,14].

Подопытные животные разделены на следующие группы: 
контрольная – 12 особей; экспериментальная группа живот-
ных с смоделированным индуцированным канцерогенезом - 
84 особи. Животных экспериментальной группы выводили из 
эксперимента через каждые 30 суток по 12 особей.

Индуцированный канцерогенез моделировали путем вве-
дения диметилгидразина дигидрохлорида (ДМГ) (Sigma-
Aldrich Chemie, Япония серия D161802), предварительно 
разведенного физиологическим раствором натрия хлорида. 
Канцероген вводили подкожно в межлопаточную область 
тела животного в дозе 7,2 мг/кг (в расчете на действующее 
вещество) 1 раз в неделю в течение 30 недель [17].

Экспериментальное моделирование и забор селезенки 
для исследования осуществляли в одно время суток (10.00-
12.00 ч) в специальном помещении при температуре возду-
ха 18-20°С.


