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REACTIVITY OF IMMUNE SYSTEM OF PREGNANT WOMEN 
WITH FETUS’S CHROMOSOMAL ABNORMALITY

The results of original research devoted to the investigation of immune system`s reactivity (embryotoxic 
auto-Abs) in serum from pregnant women whose fetuses had chromosomal pathology (11 cases). Normal 
reactivity was not detected in serum from any pregnancies with chromosomal pathology of fetuses. The 
signifi cant increase of serum reactivity was observed only for auto-Abs against proteins S100, MP-65 and 
collagen. Obtained results can be used for maternal serum screening.
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ВИВЧЕННЯ ТОКСИЧНОГО ТА ІМУНОМОДУЛЮЮЧОГО ЕФЕКТІВ 
ЕМБРІОНАЛЬНИХ КУРЯЧИХ ПРОТЕЇНІВ У МИШЕЙ ЛІНІЇ BALB/C

Показано, що введення ембріональних курячих протеїнів (ЕКП) не чинило токсичного впливу на 
організм мишей лінії Balb/c та не викликало запальних процесів у дослідних тварин. Введення ЕКП 
не призводило до активації природних кілерних клітин та перитонеальних макрофагів, що визнача-
ли у МТТ та НСТ-тестах відповідно. Натомість, у імунізованих тварин реєстрували індукцію син-
тезу специфічних до ЕКП антитіл.

Вступ

Проблема підвищення ефективності лікуван-
ня онкологічних хворих досі залишається акту-
альною. Одним із підходів до її вирішення є за-
стосування протипухлинних вакцин (ПВ). Сьо-

годні розроблені й проходять експериментальну 
та клінічну перевірку ПВ, виготовлені за різни-
ми технологіями [1, 2, 3]. Доведена можливість 
формування протипухлинного імунітету та 
клінічної відповіді для деяких з них. Проте не 
вирішеними залишаються ще низка проблем: то-
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лерантність до пухлинних антигенів імунної 
системи пацієнта [2], обмеженість імунної від-
повіді на незначну кількість епітопів [3, 4], ви-
никнення аутоімунних процесів [5], трудо- та 
часомісткість приготування ПВ. Одним із мож-
ливих шляхів подолання вищезазначених про-
блем є створення полівалентних ало- чи ксено-
генних ПВ. З наукової літератури відомо, що 
більш імуногенними є саме ксеногенні вакцини, 
оскільки введення «зміненого аутоантигену» 
(ксеногенного аналога власного протеїну) дозво-
ляє подолати імунологічну толерантність ор-
ганізму до пухлинних антигенів [4–7].

Відомо також, що пухлинні та ембріональні 
клітини подібні між собою завдяки експресії ці-
лої низки білків – онкофетальних антигенів, рос-
тових факторів, факторів ангіогенезу, їхніх ре-
цепторів тощо, тому антигенна подібність пух-
линних та ембріональних тканин може стати 
основою для розвитку перспективного напряму 
в розробці ефективних ПВ [8, 9, 10, 11]. Сьогодні 
вже є окремі повідомлення щодо ефективності 
застосування ембріональних тканин в експери-
ментальній протипухлинній терапії. Зокрема, 
введення гомогенату тканин шестиденного ку-
рячого ембріона щурам із саркомою Плісса різко 
гальмує ріст пухлини та збільшує тривалість 
життя тварин [12]; вакцина на основі ДНК гена 
металопротеїнази 2, виділеної з курячого емб-
ріону, виявилась ефективною у мишей з 
фібросаркомою Meth A, гепатомою Н22 чи кар-
циномою легені Льюїс [13]; альфа фетопротеїн з 
ембріональних тканин людини успішно вико-
ристовують для лікування низки онкологічних 
захворювань [11, 14]; комерційний препарат 
«Ербісол», до складу якого входить «комплекс 
природних небілкових низькомолекулярних ор-
ганічних сполук негормонального походження, 
отриманий з ембріональної тканини птиці» доз-
волений для лікування низки патологій, в тому 
числі й комбінованій терапії раку [15].

Слід зазначити, що ембріони курки є порів-
няно дешевою та легкодоступною сировиною; 
при їх використанні зникає небезпека інфікуван-
ня вірусами, які можуть бути присутніми в емб-
ріональних тканинах людини (цитомегаловірус, 
вірус герпесу та ін.).

Наведені вище дані обґрунтовують перспек-
тивність та доцільність проведення досліджень, 
спрямованих на розробку ксеногенної протипух-
линної вакцини на основі ембріональних куря-
чих білків.

Тому метою та першим етапом нашого до-
слідження є оцінка токсичного та імуномодулю-
ючого впливу ембріональних курячих протеїнів, 
виділених з клітин семиденних ембріонів курки, 
на вагові і клітинні характеристики імунокомпе-

тентих органів дослідних тварин та активність 
ефекторів неспецифічного імунітету.

Матеріали та методи

Досліди проводили на мишах-самицях лінії 
Balb/c розплідника Інституту експериментальної 
патології, онкології та радіобіології ім. Р.Є. Ка-
вецького НАН України. Тварин розділили на 2 
групи: дослідну та контрольну. Мишей дослід-
ної групи імунізували розчином ембріональних 
курячих протеїнів (ЕКП), який вводили по 
0,3 мл/мишу ([С]=0,3 мг/мл) підшкірно триразо-
во з інтервалом у три доби. Тваринам контроль-
ної групи (ІК) в дні імунізації вводили відповід-
ний об’єм фізіологічного розчину NaCl. ЕКП 
отримували з клітин семиденних курячих емб-
ріонів шляхом екстракції ЕДТА [16].

Імунологічне обстеження тварин проводили 
на 10-, 14- та 17-ту доби після першої імунізації. 
Визначали вагові характеристики імунокомпе-
тентних органів (тимус, селезінка, лімфовузли), 
загальну кількість та життєздатність клітин іму-
нокомпетентних органів та перитонеальних мак-
рофагів (МФ) за загальноприйнятою методикою 
суправітального забарвлення трипановим синім. 
Цитотоксичну активність природних кілерних 
клітин (ПКК) визначали у МТТ-тесті (в якості 
клітин-мішеней використовували культуру клі-
тин лімфосаркоми щура (ЛСК) у співвідношенні 
1:5 [16]); цитохімічну активність перитонеаль-
них МФ – у НСТ-тесті [17]; визначали показни-
ки периферичної крові (абсолютний вміст лей-
коцитів, тромбоцитів, еритроцитів, абсолютний 
і відносний вміст лімфоцитів, моноцитів, грану-
лоцитів, рівень гемоглобіну); рівень циркулюю-
чих імунних комплексів (ЦІК) та специфічних 
до ЕКП імуноглобулінів у сироватці крові ми-
шей. Для оцінки показників периферичної крові 
останню збирали у міні-пробірки з ЕДТА та 
аналізували на автоматичному гемоаналізаторі 
РСЕ-210. Рівень середньомолекулярних ЦІК 
визначали у реакції осадження з використанням 
4,5 % поліетиленгліколю (ПЕГ), низькомолеку-
лярних ЦІК – 6 % ПЕГ [18]. Рівень IgG, спе-
цифічних до ЕКП, визначали за допомогою іму-
ноферментного аналізу (ІФА) [19] з використан-
ням антитіл до IgG миші (Sigma). Сироватки 
брали у розведенні 1:20. Для обрахунку резуль-
татів визначали коефіцієнт К: К=До/Дк, де До – 
оптична густина в лунках з дослідною сироват-
кою, Дк – оптична густина в лунках з сироваткою 
інтактних тварин. Значення К > 2 приймали за 
ознаку наявності специфічних антитіл.

Для порівняння даних контрольної та дослід-
ної груп обраховували індекс модуляції (ІМ). 
ІМ=((Д-К)/К)×100 %, де Д – показник дослідної 
групи, К – відповідний показник контрольної 
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групи. Статистичну обробку проводили з вико-
ристанням t-критерію Стьюдента [20]. Значення 
при р < 0,05 вважали статистично вірогідними, 
при 0,05 < р < 0,1 – розцінювали як тенденцію.

Результати та їх обговорення

Триразове введення ЕКП мишам-самицям 
лінії Balb/c не впливало на масу дослідних тва-
рин (див. табл. 1.) та не викликало запалення в 
ділянці введення препарату.

Таблиця 1. Масові показники мишей лінії Balb/c конт-
рольної та дослідної груп в динаміці введення ЕКП

Група тварин
Введення ЕКП

І ІІ ІІІ
Інтактний 
контроль (n = 6) 20,62±0,38 21,17±0,33 21,48±0,50

Дослідна (n = 18) 21,57±0,31 21,71±0,32 21,48±0,31
t 0,933 1,175 0,001

Дослідження периферичної крові мишей 
контрольної та дослідної груп (табл. 2) показа-
ло, що на 14-у та 17-у добу в імунізованих ми-
шей була знижена кількість тромбоцитів. Кіль-
кість лейкоцитів у мишей контрольної та до-
слідної груп не мала достовірних відмінностей. 

Проте в лейкоцитарній формулі відмічали не-
значні зміни. На 17-у добу після введення ЕКП 
у периферичній крові тварин дослідної групи 
спостерігали тенденцію до збільшення віднос-
ної кількості лімфоцитів (р < 0,07 та р < 0,06 
порівняно з 10-ю та 14-ю добами обстеження 
відповідно). Однак, всі зазначені зміни показ-
ників у тварин дослідної групи не виходили 
за межі інтактного контролю. Тобто у крові 
імунізованих тварин не спостерігали ознак ток-
сичного, запального чи алергічного процесів, 
викликаних введенням ЕКП.

В таблицях 3 та 4 наведені дані масових та 
клітинних характеристик імунокомпетентних 
органів тимусу, селезінки та лімфатичних вузлів 
(6, з яких 2 – пахвинних та 4 – пахвових) внаслі-
док введення екстракту. Зокрема, введення ЕКП 
не впливало на масові та клітинні показники ти-
мусу і селезінки імунізованих тварин – жоден з 
досліджуваних показників тварин дослідної гру-
пи не зазнав статистично вірогідних змін порів-
няно із ІК. Введення ЕКП викликало достовірне, 
порівняно з контрольною групою, збільшення 
абсолютної, але не відносної маси лімфовузлів 
(л/в) у мишей дослідної групи протягом всього 
терміну спостереження.

Таблиця 2. Показники периферичної крові мишей лінії Balb/c контрольної та дослідної груп

Показник
Контрольна група (ІК)

Дослідна група (ЕКП)
Термін після першого введення ЕКП, діб

Min–Max M±m 10 14 17
Еритроцити, х1012/л 10,19–12,48 11,07±0,34 11,72±0,46 11,13±0,12 11,77±0,22
Гемоглобін, г/л 143,0–167,0 148,7±3,0 163,8±4,6 151,0±3,1 164,0±3,7
Тромбоцити, х109/л 149,0–570,0 429,00±37,88 329,00±74,52 290,67±29,881 243,33±38,451

Лейкоцити, х109/л 2,30–11,30 5,52±0,94 5,67±0,44 5,93±1,54 7,10±2,06
Лейкоцитарна формула:

Лімфоцити,  х106/л 1,50–9,80 3,73±0,61 3,77±0,27 3,83±1,09 5,00±1,39
Моноцити,  х106/л 0,30–1,60 0,93±0,21 1,07±0,11 1,00±0,25 1,17±0,39
Гранулоцити,  х106/л 0,50–1,50 0,85±0,16 0,83±0,10 1,10±0,21 0,93±0,29
Лімфоцити, % 62,10–86,60 67,8±2,01 66,65±1,08 64,17±2,13 70,73±1,252*,3*

Моноцити, % 6,30–20,00 16,22±1,17 18,70±1,05 16,87±0,47 16,17±0,94
Гранулоцити, % 6,30–21,80 15,98±1,68 14,67±1,09 18,97±1,75 13,13±0,29

1 – р < 0,05 порівняно з ІК; 2* – 0,05 < р < 0,1 порівняно з 10-ю добою спостереження; 3* – 0,05 < р < 0,1 порівняно 
з 14-ю добою спостереження.

Таблиця 3. Масові характеристики імунокомпетентних органів мишей контрольної та дослідної груп

Група 
тварин

Орган Л/в Тимус Селезінка
Час після 

введення ЕКП, 
діб

10 14 17 10 14 17 10 14 17

Інтактний 
контроль

Маса органа, мг 34,2±1,31 49,5±5,50 119,3±8,15
Відносна маса 
органа, ×10-3 1,6±0,6 2,3±0,26 5,6±0,44

ЕКП

Маса органа, мг 48,07 
±2,891

40,67 
±1,471

46,20 
±5,091

44,7 
3±3,90

38,33 
±2,48

40,33 
±10,64

129,68 
±16,18

134,33 
±21,35

238,00 
±53,87

Відносна маса 
органа, ×10-3

2,25 
±0,14

1,89 
±0,06

2,01 
±0,27

2,09 
±0,19

1,79 
±0,12

1,77 
±0,51

6,07 
±0,77

6,25 
±0,96

10,39 
±2,54

1 – р < 0,05 порівняно з ІК.
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Як видно з табл. 4, загальна кількість клітин 
л/в мишей дослідної групи була статистично до-
стовірно збільшена на 10-у добу після введення 
ЕКП. На 17-у добу цей показник знизився (прак-
тично у 2 рази порівняно із 10 добою, р < 0,05) і 
не відрізнявся від ІК. Так само на 17-у добу спос-
терігали зниження відносної кількості клітин л/в 
(р < 0,05 порівняно з показниками попередніх 
двох діб, та р < 0,07 порівняно з ІК). Такі зміни, 
ймовірно, можна пояснити виходом лімфоцитів 
у кров’яне русло, де на цей термін реєстрували 
тенденцію до збільшення відносної кількості 
лімфоцитів (див табл. 2). Відсоток життєздатних 
клітин усіх досліджуваних імунокомпетентних 
органів імунізованих мишей не відрізнявся від 
показників інтактних тварин (див. табл. 4). Змі-
ни у клітинних та масових характеристиках л/в 
мали транзиторний характер. Клітинні та масові 
показники тимусу і селезінки імунізованих 
тварин не відрізнялися від даних контрольної 
групи. Тобто введення ЕКП не мало токсичного 
впливу на досліджувані органи імунної системи 
експериментальних тварин.

В табл. 5 наведені дані кількості та активності 
перитонеальних макрофагів, виділених з черев-
ної порожнини контрольних та дослідних ми-
шей. Як видно з таблиці, на 10-у добу після пер-
шого введення ЕКП у імунізованих мишей фік-
сували тенденцію до зменшення кількості 
перитонеальних МФ (р < 0,07 порівняно з ІК). 
З 14-ї доби обстеження їх кількість відновлю-
валась і до кінця експерименту не відрізнялась 
від показників ІК. Цитохімічна активність МФ 
імунізованих тварин не відрізнялася від такої у 
мишей контрольної групи в жоден з термінів 
спостереження.

Як видно з рис. 1, введення ЕКП суттєво не 
впливало на цитотоксичну активність природ-
них кілерних клітин (ПКК) в жоден з термінів 
спостереження.

Таблиця 5. Кількість і цитохімічна активність (ІМ, %) 
перитонеальних макрофагів мишей контрольної та 
дослідної груп. 

Показник Контрольна 
група (ІК)

Дослідна група 
(ЕКП)

Термін після першого 
введення ЕКП, діб
10 14 17 

Кількість перито-
неальних Мф, ×106 4,00±0,53 2,53± 

0,451*
4,43± 
0,542*

3,60± 
1,12

Цитохімічна ак-
тивність перитоне-
альних Мф в НСТ-
тесті, ІМ, %

–1,36 –3,11 –5,84

1* – 0,05 < р < 0,1 порівняно з ІК; 2* – 0,05 < р < 0,1 
порівняно з 10-ю добою спостереження.
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Рис. 1. Модуляція цитотоксичної активності ПКК мишей 
дослідної групи порівняно з контрольною

Отже, за результатами нашого дослідження 
введення ЕКП не впливало на активність ефек-
торів клітинної ланки неспецифічного імуніте-
ту – перитонеальних МФ та ПКК.

За допомогою ІФА було виявлено, що введен-
ня ЕКП індукувало синтез специфічних антитіл 
класу G у імунізованих тварин (див. рис. 2). На-
явність антитіл у сироватці крові дослідних ми-
шей реєстрували, починаючи з 10-ї доби після 
першої імунізації. Слід зазначити, що й на 17-у 
добу продукція специфічних IgG залишалась на 
достатньо високому рівні.

Таблиця 4. Клітинні характеристики імунокомпетентних органів мишей контрольної та дослідної груп

Група 
тварин

Орган Л/в Тимус Селезінка
Час після введення 

ЕКП, діб 10 14 17 10 14 17 10 14 17

Ін
та
кт
ни
й 

ко
нт
ро
ль

Загальна клітинність, 
×106 37,1±4,58 100,00±19,80 149,7±6,67

Відносна клітинність 
органа 1,1±0,14 1,96±0,18 1,3±0,07

Відсоток 
життєздатних клітин 73,14±7,23 88,81±2,80 78,33±2,43

ЕК
П

Загальна клітинність, 
×106

62,68 
±9,681

52,20 
±5,99

29,33± 
5,722,3*

105,72 
±11,63

82,13 
±10,09

97,20 
±41,62

156,67 
±21,45

131,67 
±48,0

263,33 
±84,36

Відносна клітинність 
органа

1,30 
±0,17

1,28 
±0,10

0,64± 
0,111*,2,3

2,41 
±0,28

2,14 
±0,17

2,31 
±0,55

1,20 
±0,07

0,93 
±0,22

1,07 
±0,14

Відсоток 
життєздатних клітин

78,75 
±2,04

71,72 
±2,76

76,12 
±4,97

87,14 
±1,55

86,09 
±3,41

79,57 
±3,30

77,61 
±0,80

79,61 
±2,35

81,20 
±2,62

1 – р < 0,05 порівняно з ІК; 1* – 0,05 < р < 0,1 порівняно з ІК; 2 – р < 0,05 порівняно з 10-ю добою спостереження;
3 – р < 0,05 порівняно з 14-ю добою спостереження; 3* – 0,05 < р < 0,1 порівняно з 14-ю добою спостереження.
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Рис. 2. Рівень продукції ЕКП-специфічних антитіл класу 
G у тварин дослідної групи в різні терміни після введен-
ня ЕКП

Як видно з рис. 3, імунізація ЕКП не підви-
щувала рівень середньо- та низькомолекулярних 
ЦІК у сироватці крові тварин. Протягом усіх тер-
мінів спостереження рівень ЦІК у тварин до-
слідної групи не відрізнявся від такого у ІК. От-
римані дані вказують на те, що введення ЕКП не 
викликає запальних процесів у тварин та не ін-
дукує утворення неповноцінних (моновалент-
них) антитіл, роль яких у імунній відповіді роз-
цінюється як негативна [21].
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Рис. 3. Рівень середньо- (а) та низькомолекулярних (б) 
ЦІК у сироватці крові тварин контрольної та дослідної 
груп

Таким чином, враховуючи дані масових по-
казників мишей, можна підсумувати, що введен-
ня ЕКП не мало помітного токсичного впливу на 
організм дослідних тварин. У імунізованих тва-
рин не було виявлено зменшення відсотку жит-
тєздатних клітин імунокомпетентних органів, 
що вказує на відсутність імунотоксичного ефек-
ту ЕКП. Зменшення на 17-у добу відносної кіль-
кості лімфоцитів у периферичних л/в збігається 
зі збільшенням вмісту цих клітин у крові. Не бу-
ло виявлено токсичного впливу ЕКП на організм 

дослідних тварин і при дослідженні показників 
крові: зареєстровані зміни в імунізованих тварин 
не виходили за межі показників інтактних ми-
шей та носили транзиторний характер.

Введення ЕКП не викликало запальних про-
цесів у імунізованих тварин, про що свідчать 
нормальні показники вмісту середньомолеку-
лярних ЦІК та відсутність вираженого лімфо-
цитозу.

Імунізація ЕКП не впливала на функціональ-
ну активність ефекторів клітинного неспецифіч-
ного імунітету: цитотоксична активність ПКК і 
цитохімічна активність перитонеальних МФ 
статистично вірогідно не відрізнялись від даних 
ІК. Натомість, введення ЕКП індукувало синтез 
специфічних антитіл, наявність яких реєструва-
ли протягом всього часу спостереження. Отри-
мані нами дані дещо відрізняються від літера-
турних, згідно з якими використання продуктів 
ембріонального походження призводить до сти-
муляції клітинної ланки імунітету [6, 11, 15]. 
Подібну відмінність можна пояснити так. По-
перше, у цих працях проаналізовано ефекти 
продуктів ембріонального походження на тлі 
онкопатології (пацієнти з пухлинами чи модель-
ний пухлинний процес), коли активація ефек-
торів клітинного імунітету відбувається у від-
повідь на наявність в організмі пухлини. По-
друге, у нашому дослідженні та у цитованих 
працях були використані різні продукти ембріо-
нального походження.

Слід зазначити, що ЕКП не індукували син-
тез так званих неповних або моновалентних ан-
титіл: рівень низькомолекулярних ЦІК, які свід-
чать про їх наявність, залишався в межах ІК про-
тягом всього часу спостереження. Це можна 
розцінювати як позитивну ознаку, адже досить 
часто неповні антитіла, після зв’язування із ан-
тигеном, не спричиняють його елімінацію, а нав-
паки, екранують від повноцінної атаки імунної 
системи [21].

Таким чином, використані у нашому дослід-
женні ембріональні курячі протеїни, виділені з 
клітин семиденних курячих ембріонів, не вияв-
ляли токсичного ефекту при триразовому вве-
денні мишам лінії Balb/c; їх вплив на імунну 
систему тварин можна розцінювати як помірно 
стимулюючий. Тому доцільним виглядає подаль-
ше експериментальне вивчення ефектів дії емб-
ріональних курячих протеїнів на моделях пух-
линного росту з метою оцінки застосування 
таких білків для створення ксеногенної проти-
пухлинної вакцини.

Висновки

1. Триразове введення ембріональних курячих 
протеїнів не має токсичного (зокрема, імуно-
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токсичного) впливу на організм мишей лінії 
Balb/c та не викликає запальних реакцій в до-
слідних тварин.

2. Введення ембріональних курячих протеїнів 
не впливає на активність ефекторів неспе-

цифічної ланки клітинного імунітету – ПКК 
та перитонеальних МФ.

3. Введення ембріональних курячих протеї-
нів індукує утворення специфічних антитіл 
класу G.
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TOXIC AND IMMUNOMODULATING EFFECTS EVALUATION OF CHICKEN 
EMBRYONIC PROTEINS ON BALB/C MICE

It was shown that injection of chicken embryonic proteins (CEP) did not cause toxicity on Balb/c mice, 
as long as did not induce infl ammation. The CEP injection did not lead to natural killer cells and macro-
phages activation, which was studied in MTT- and NST-assays respectively. On the other hand, in immu-
nized mice the synthesis of CEP-specifi c antibodies was induced.
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