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тонеальных клеток (ПК) мышей. Эксперимен-

ты проводили in vitro на клетках перитонеаль-

ного транссудата мышей линии BALB/c, сти-

мулированных полным адъювантом Фрейнда. 

Пролиферативную активность ЭК оценивали 

на 3, 5 и 7-е сутки культивирования перитоне-

альных клеток (ПК) по количеству клеток с 

морфологическим признаками митозов, а также 

по экспрессии в ядрах ЭК маркера пролифера-

ции Ki-67 (белка, экспрессирующегося на всех 

стадиях клеточного цикла, кроме стадии G0). На 

3-5-е сутки культивирования в культурах ПК 

мышей, стимулированных ПАФ, выявлялись 

крупные эпителиоидные клетки трех типов: ве-

зикулированные, плазмоцитоидные и фибробла-

стоподобные. Доминировали плазмоцитоидные 

клетки. Большая их часть на 7-е сутки культиви-

рования формировали кластеры, состоящие из 5-

7 и более (до 50) однотипных клеток полиго-

нальной формы, плотно прилегающих друг к 

другу. В каждом из кластеров выявлены ЭК с 

иммуноцитохимической окраской ядер на Ki-67: 

10-15% от всех ЭК, содержащихся в одном кла-

стере. В всех 2-ядерных клетках каждое из ядер 

экспрессировало Ki-67. Выявлены ЭК с круп-

ными ядрами, окрашенными на Ki-67 с морфо-

логическими признаками, характерными для 

эндомитозов. При этом классические митотиче-

ские фигуры не были обнаружены. Таким обра-

зом, исходя из полученных данных, можно по-

ставить вопрос о необходимости изучения 

возможности индукции пролиферативных про-

цессов в популяциях ЭК при гранулематозном 

воспалении на моделях in vivo. 
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Изучение межклеточных и клеточно-

матриксных механизмов, реализующихся в 

процессе хронического воспаления, сопровож-

дающегося развитием фиброза и нарушением 

паренхиматозно-стромальных отношений, не-

обходимо для разработки средств лечения и 

профилактики этого процесса. В связи с этим 

возникает необходимость в разработке новых 

экспериментальных моделей для изучения ме-

ханизмов взаимодействия между клетками им-

мунной системы и соединительной ткани при 

индукции фибропластических процессов. В 

рамках этого направления проводили изучение 

взаимосвязи апоптоза макрофагов (Мф) и про-

лиферативной активности фибробластов (Фб) 

при совместном культивировании Мф и Фб. 

Исследовали апоптоз и пролиферативную 

активность Фб (перевиваемой линии L929 мы-

шей С3Н) в сингенной системе in vitro при со-

вместном инкубировании с перитонеальными 

Мф мышей линии C3Н. Оценку апоптоза клеток 

проводили по цитоморфологическим критериям, 

а также посредством идентификации клеток, 

экспрессирующих маркер индукции апоптоза – 

активированную каспазу-3 (Cas-3). Пролифера-

тивную активность Фб оценивали по количеству 

клеток с морфологическими признаками мито-
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зов, а также по экспрессии в ядрах Фб маркера 

пролиферации Ki-67 (белка, экспрессирующего-

ся на всех стадиях клеточного цикла, кроме ста-

дии G0). В контрольных культурах Мф и Фб 

наблюдали лишь единичные клетки с признака-

ми экспрессии маркера необратимой индукции 

апоптоза – активированной Cas-3. Относитель-

ная численность Фб, Мф в состоянии апоптоза в 

смешанных культурах возросла в несколько раз 

относительно аналогичного показателя в соот-

ветствующих контролях (отдельно в культурах 

Фб и Мф) на 1 сутки культивирования. В даль-

нейшем отмечена обратная корреляционная 

связь между уровнем индукции апоптоза Мф в 

смешанных культурах и пролиферативной ак-

тивностью Фб. На 3-и сутки культивирования в 

культурах в количественном отношении доми-

нировали Фб. Таким образом, установлено, что в 

процессе развития апоптоза Мф продуцируют 

факторы стимулирующие пролиферативную 

активность Фб. 
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К одному из способов экспериментального 

моделирования апоптоза, развивающегося при 

окислительном стрессе, относят индукцию 

апоптоза воздействием на клетки Н2О2. Извест-

но, что в высоких концентрациях Н2О2 выпол-

няет роль сильного окислителя, вызывающего 

повреждения нуклеиновых кислот и белков, 

что может приводить к гибели клеток в зоне 

воспаления по механизму некроза и апоптоза. 

В зоне воспаления клетки разных типов под-

вергаются воздействию многочисленных фак-

торов, влияющих на их жизнеспособность. 

Часть клеток быстро повреждается в результате 

развития некроза, значительная масса клеток 

гибнет путем развития апоптоза. В этом кон-

тексте возникает необходимость понимания 

механизмов, лежащих в основе биологического 

"выбора" организмом различных путей гомео-

стазирования различных типов клеток, вклю-

чающего деструктивные процессы (некроза, 

приводящего к разрушению тканей, апоптоза - 

возможного регулятора воспалительного отве-

та), репаративных процессов или фиброгенеза. 

Моделирование окислительного стресса 

осуществляли с помощью Н2О2, добавленной в 

среду 2-сут фибробластов (Фб) линии L929 

мыши С3Н или 2-сут культуру перитонеальных 

макрофагов (Мф) этой же линии мышей. Ин-

дукцию апоптоза Фб и Мф оценивали по мор-

фологическим признакам и по экспрессии ак-

тивированной каспазы-3. Внесение в 

культуральную среду Н2О2 в конечной концен-

трации 10 мМ вызывало некроз у всех Мф и Фб 

уже через 1 час после воздействия. При внесе-

нии в культуральную среду Н2О2 в концентра-

ции 1 мМ наблюдали характерные морфологи-

ческие признаки апоптоза в культурах Фб и 

Мф. При снижении в культуральной среде кон-

центрации Н2О2 до 100 мкМ повреждающее 

воздействие на Мф сохранялось: выявлялись 

апоптотически измененные Мф. Напротив, при 

использовании этой же концентрации в культу-

ре Фб отмечались признаки стимуляции их 


