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Исследована противолучевая эффективность препарата Рексод® (ГосНИИ ОЧБ ФМБА России),
содержащего рекомбинантную супероксиддисмутазу (СОД) человека, по критерию сохранности и
пролиферативной активности кроветворных стволовых клеток у мышей самцов инбредной линии
С57В1/6 SPF категории после острого внешнего γ-облучения. Животных подвергали общему γ-об-
лучению на установке ИГУР-1М с источником 137Cs в дозах от 3.0 до 7.5 Гр при мощности дозы
0.78 Гр/мин. Рекомбинантную СОД вводили внутрибрюшинно однократно в дозе 180 мг/кг (в объ-
еме 1 мл) за 15 мин до облучения. Оценку противолучевых свойств СОД проводили по количеству
колониеобразующих единиц в эндотесте (КОЕс), ядросодержащих клеток в костном мозге и тиму-
се, эритроцитов и лейкоцитов в периферической крови, динамике массы тимуса и селезенки. По-
казано, что применение СОД позволяет повысить сохранность КОЕс после острого γ-облучения
мышей в дозе 4 Гр. Отмеченные изменения зависимости числа КОЕс и других гематологических по-
казателей после введения СОД могут свидетельствовать о стимуляции гемопоэза в селезенке. Выяв-
ленное стимулирующее действие СОД на эритропоэз и количество ядерных клеток в тимусе как у
облученных, так и у необлученных животных открывает новые перспективы применения препарата
и требует дальнейшего изучения механизмов выявленных эффектов.
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К настоящему времени получено много дока-
зательств, что антиоксиданты способны модифи-
цировать реакции гемопоэза на радиационное
воздействие. Радиозащитный эффект антиокси-
дантов был установлен в экспериментальных ис-
следованиях in vitro, in vivo и в клинических усло-
виях [1]. Механизм противолучевого действия ан-
тиоксидантов прямо и косвенно связан с
ингибированием цитотоксических и мутагенных
эффектов активных радикалов посредством их
элиминации, угнетения перекисного окисления
липидов, активации ферментов репарации по-
вреждений, снижения активности NO-синтазы [2].
Показано, что высокая радиочувствительность
некоторых клеточных линий обусловлена нару-
шением антиоксидантной активности [3].

Хорошо известно, что ключевыми фермента-
ми антиоксидантной защиты клеток являются
марганецзависимая и медь-цинкзависимая су-
пероксиддисмутазы (СОД), которые контролиру-
ют окислительные процессы с участием свобод-
ных радикалов кислорода и азота, образование
продуктов пероксидации липидов, повышенный
уровень которых наблюдается после радиацион-
ного воздействия и при многих патологических
состояниях, сопряженных с оксидативным стрес-
сом [1, 4, 5]. Хотя показано, что СОД может приво-
дить к повышению выживаемости кроветворных
стволовых клеток (КСК) человека и к повышению
выживаемости животных при костномозговой
форме острого лучевого синдрома [6], механизмы
ее действия на гемопоэз остаются не ясными.
В настоящей работе было исследовано противо-
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лучевое действие рекомбинантной человеческой
СОД препарата Рексод®, созданной во ФГУП Го-
сударственный научно-исследовательский ин-
ститут особо чистых биопрепаратов Федерально-
го медико-биологического агентства (ГосНИИ
ОЧБ ФМБА России). Основным действующим
веществом препарата Рексод®, который обладает
антиоксидантным, антицитолитическим и про-
тивовоспалительным действием (РУ ЛП-004754-
260318), является рекомбинантная СОД человека,
получаемая по генно-инженерной технологии с ис-
пользованием в качестве продуцента культуры
дрожжей Saccharomyces cerevisiae, штамм Y21341 [7].

Целью работы была оценка влияния препарата
Рексод® на гемопоэз мышей, включая анализ со-
хранности и пролиферативной активности кро-
ветворных стволовых клеток после острого внеш-
него γ-облучения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДИКА
Работа выполнена на кондиционных поло-

возрелых мышах самцах инбредной линии
С57В1/6 SPF категории (питомник ИЦИГ, Ново-
сибирск) в возрасте 2.0–2.5 мес. с массой тела 20–
23 г. Условия содержания и кормления животных
осуществлялись в соответствии с приказом № 742
от 13.11.1984 “Об утверждении Правил проведе-
ния работ с использованием экспериментальных
животных” и приказом Министерства здраво-
охранения и социального развития РФ от 23 авгу-
ста 2010 г. № 708н “Об утверждении Правил лабо-
раторной практики”. При проведении исследова-
ний соблюдались правила гуманного обращения
с экспериментальными животными в соответ-
ствии с “Правилами проведения работ с исполь-
зованием экспериментальных животных”, утвер-
жденными приказом Минздрава СССР (Прило-
жение к приказу Министерства здравоохранения
СССР от 12.08.1977 г. № 775) и стандартами Эти-
ческого комитета ФГБУН Уральский научно-
практический центр радиационной медицины
(УНПЦ РМ).

Лабораторные животные содержались в опти-
мальных для данного вида условиях. Температура
воздуха в помещении +22°С, влажность – 50–
60%. Длина светового дня регулировалась с помо-
щью искусственного освещения и составляла 12 ч.
Животных содержали на стандартном рационе с
неограниченной подачей питьевой воды.

Первоначально была проведена оценка зави-
симости количества КОЕс (колониеобразующие
единицы в селезенке, эндоколонии) [8] от дозы
внешнего γ-облучения для выбора дозы, исполь-
зуемой в эндотесте с целью определения радиоза-
щитного действия СОД. Процедуру метода эндо-
теста проводили в точном соответствии с моди-
фикацией, предложенной А.Е. Переверзевым [9].

Было сформировано 15 групп по восемь жи-
вотных в каждой. Определение выживаемости
КОЕс оценивали после острого тотального γ-об-
лучения мышей в дозах 3.0; 3.25; 3.5; 3.75; 4.0; 4.5;
5.0; 5.25; 5.5; 5.75; 6.0; 6.25; 6.5; 7.0; 7.5 Гр. Облуче-
ние животных проводили на установке ИГУР-
1М, которая содержит четыре источника 137Cs.
Мощность дозы γ-излучения установки составля-
ет 0.78 Гр/мин, неравномерность γ-поля в рабо-
чем пространстве – не более 5%. Определение ко-
личества КОЕс в селезенке проводили на 9-е сут-
ки после острого тотального γ-облучения.

Для оценки радиозащитных свойств рекомби-
нантой человеческой СОД использовали препа-
рат Рексод®, раствор для внутривенного введения
3.2 млн ЕД (РУ ЛП-004754-260318), производства
ГосНИИ ОЧБ ФМБА России. Оценку радиоза-
щитных свойств препарата проводили по показа-
телям, характеризующим состояние кроветворе-
ния (количество КОЕс, ядросодержащих клеток
(ЯСК) в костном мозге, эритроцитов и лейкоци-
тов в периферической крови) и лимфоидных ор-
ганов – тимуса (масса и количество клеток в орга-
не) и селезенки (масса). Оценку радиозащитного
действия препарата Рексод® проводили в двух не-
зависимых экспериментах.

В первой серии экспериментов было сформи-
ровано две группы по 20 животных в каждой. Мы-
шам опытной группы внутрибрюшинно (в/б) од-
нократно вводили препарат Рексод® в объеме 1 мл
(в дозе 180 мг/кг) за 15 мин до облучения в дозе
4 Гр, мышам контрольной группы – внутрибрю-
шинно вводили растворитель (физиологический
раствор) в те же сроки и в том же объеме за 15 мин
до облучения.

На 9-е сутки после острого тотального γ-облу-
чения проводили эвтаназию, вскрытие, макро-
скопическое исследование внутренних органов,
измерение массы селезенки и тимуса, оценку ко-
личества КОЕс в селезенке, ЯСК в костном мозге
и тимусе, количества клеток периферической
крови.

Во второй серии экспериментов было сформи-
ровано четыре группы животных:

− 1-я группа – 20 самцов мышей, которым за
15 мин до облучения в дозе 4 Гр проводилось в/б
введение 1 мл препарата Рексод® (в дозе 180 мг/кг);

− 2-я группа (контроль) – 20 самцов мышей,
которым за 15 мин до облучения в дозе 4 Гр про-
водилось в/б введение 1 мл физиологического
раствора;

− 3-я группа – 11 самцов мышей, которым
проводилось в/б введение 1 мл препарата Рексод®

(в дозе 180 мг/кг) (необлученные животные);
− 4-я группа (контроль) – 11 самцов мышей,

которым проводилось в/б введение 1 мл физио-
логического раствора (необлученные животные).
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На 9-е сутки после острого тотального γ-облу-
чения проводили эвтаназию, вскрытие, макро-
скопическое исследование внутренних органов,
измерение массы селезенки и тимуса, количества
КОЕс в селезенке, количества ЯСК в костном
мозге и тимусе, количества клеток перифериче-
ской крови.

Анализ полученных результатов осуществляли
с помощью общепринятых методов статистики
[10]: рассчитывали среднее арифметическое зна-
чение и стандартную ошибку, для оценки взаи-
мосвязи исследованных показателей использова-
ли корреляционный и регрессионный анализ.
При анализе распределения показателей с помо-
щью критерия Колмогорова–Смирнова было по-
казано, что они статистически значимо не отлича-
лись от нормального, поэтому применяли пара-
метрические методы анализа. Сравнение средних
проводили с помощью t-критерия Стьюдента.
Статистически значимыми принимали отличия
при р ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На первом этапе проводили оценку зависимо-

сти количества сохранивших жизнеспособность
КОЕс у самцов мышей С57В1/6 от дозы внешнего
общего γ-облучения. Результаты подсчета КОЕс в
разных дозовых группах мышей представлены на
рис. 1. Видно, что выживаемость КОЕс хорошо
описывалась экспоненциальной функцией (R2 =
= 0.93; F = 190.95; р = 6.15 × 10–10). Расчетное зна-
чение D0 для КОЕс у самцов мышей С57В1/6 со-
ставило 0.73 Гр. Для дальнейшего тестирования
радиозащитного действия препарата Рексод® бы-
ла выбрана доза 4 Гр.

Результаты первой серии экспериментов по
оценке радиозащитного действия препарата Рек-
сод®, полученные в исследованиях с острым од-
нократным облучением мышей линии С57В1/6,
представлены в табл. 1. Количество клеток в пе-
риферической крови у мышей опытной и кон-

трольной групп статистически значимо не отли-
чалось, хотя у животных опытной группы отмеча-
лось более высокое содержание эритроцитов и
лейкоцитов.

Масса тимуса у животных опытной группы
была статистически значимо ниже, чем у живот-
ных контрольной группы и составляла 22.35 ±
± 0.50 мг (p = 0.05) при 24.10 ± 0.68 мг в контроле.
Количество ядросодержащих клеток в тимусе жи-
вотных опытной группы значимо не отличалось
относительно контроля (2.02 ± 0.08 млн ЯСК/мг)
и составило 1.81 ± 0.10 млн ЯСК/мг.

Статистически значимые отличия наблюда-
лись при оценке количества КОЕс у животных
опытных и контрольных групп. Количество КОЕс
у животных, которым вводили препарат Рексод®

за 15 мин до облучения, было в 1.5 раза выше по
сравнению с контролем и составило 8.05 ± 0.90

Рис. 1. Количество эндоколоний в селезенке мышей
С57В1/6 при облучении в различных дозах, КОЕс/се-
лезенку.
Fig. 1. The number of endocolonies in the spleen of
C57B1/6 mice under irradiation at different doses,
CFU/spleen.
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Таблица 1. Результаты первой серии экспериментов по оценке радиозащитного действия СОД при остром γ-об-
лучении мышей линии С57В1/6 в дозе 4 Гр
Table 1. Results of the first series of experiments to assess the radioprotective effect of SOD during acute γ-irradiation of
C57B1/6 mice at 4 Gy

Группы Масса 
животных, г

Масса 
селезенки, 

мг
КОЕс

ЯСК
в костном 

мозге, 
млн/бедро

Масса 
тимуса, мг

ЯСК
в тимусе, 
млн/мг

Эритроциты, 
млн/мкл

Лейкоциты, 
млн/мл

Опыт
СОД + 4 Гр

22.42 ± 0.30 33.45 ± 1.50 8.05 ± 0.90 
p = 0.02

18.70 ± 0.60 22.35 ± 0.50
p = 0.05

1.81 ± 0.10 2.35 ± 0.10 2.53 ± 0.10

Контроль 
Физиол.
р-р + 4 Гр

22.40 ± 0.20 32.90 ± 1.80 5.45 ± 0.60 19.36 ± 0.70 24.10 ± 0.68 2.02 ± 0.08 2.11 ± 0.14 2.21 ± 0.13
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(p = 0.02). В контрольной группе показатель со-
ставил 5.45 ± 0.60.

Результаты второй серии экспериментов по
оценке радиозащитного действия препарата Рек-
сод®, полученные в исследованиях с острым од-
нократным облучением мышей линии С57В1/6,
представлены в табл. 2. При применении Рексод®

был воспроизведен эффект повышения числа
стволовых клеток. Количество КОЕс у животных,
которым вводили препарат за 15 мин до облуче-
ния, было на 40% выше (р = 0.02) по сравнению с
контролем и составило 10.30 ± 0.98. В контроль-
ной группе этот показатель был равен 7.35 ± 0.70.

Количество эритроцитов у облученных живот-
ных, которые получили Рексод®, было в 1.5 раза
выше (p = 0.0001), чем в контрольной облученной
группе и составляло 5.01 ± 0.20 млн/мкл. У необ-
лученных мышей введение препарата также при-
водило к статистически значимому увеличению
количества эритроцитов в периферической крови
по сравнению с необлученным контролем (p =
= 0.0001).

В группе, где животные получали препарат Рек-
сод® до облучения, среднее содержание лейкоци-
тов было равно 2.25 ± 0.10 млн/мл, что было стати-
стически значимо выше (p = 0.02) данного показа-
теля у облученного контроля – 1.88 ± 0.12 млн/мл.

Во второй серии экспериментов масса тимуса
у облученных животных первой и второй групп не
имела достоверных отличий. Однако у необлу-
ченных мышей, которые получили Рексод®, мас-
са тимуса составила 27.17 ± 2.30 мг и была стати-
стически значимо выше (p = 0.05) показателя у
необлученного контроля – 21.64 ± 1.40 мг.

Количество ядросодержащих клеток в тимусе
в экспериментальных группах, где животные по-

лучали Рексод®, было статистически значимо вы-
ше показателей облученных и необлученных жи-
вотных.

Для оценки влияния СОД на реакцию гемопоэза
после общего острого облучения методами регрес-
сионного и корреляционного анализа исследовали
взаимосвязи изученных показателей с количеством
КОЕс у облученных мышей, получавших Рексод®,
и в группе облученного контроля.

В группе облученного контроля и в группе, где
мыши получали Рексод®, была отмечена положи-
тельная связь между количеством КОЕс и массой
селезенки (рис. 2). Зависимость массы селезенки
от количества КОЕс в группе контроля хорошо
описывалась линейной функцией (R2 = 0.50; F =
= 38.57; p < 0.001). В группе, где облученные жи-
вотные получали Рексод®, зависимость имела
аналогичный характер, но была более выражена
(R2 = 0.91; F = 370.35; p < 0.001).

Корреляционный анализ не позволил отме-
тить статистически значимой связи между коли-
чеством КОЕс и количеством ЯСК в костном
мозге мышей в группе облученного контроля
(рис. 3, а). Однако у облученных животных, кото-
рым вводили Рексод®, была зарегистрирована
статистически значимая обратная связь между
количеством КОЕс и количеством ЯСК в кост-
ном мозге (рис. 3, б). У мышей из группы облу-
ченного контроля не было выявлено статистиче-
ски значимой связи между количеством КОЕс и
лейкоцитов в периферической крови (рис. 4, а),
тогда как у облученных мышей, получивших Рек-
сод®, была зарегистрирована положительная ста-
тистически значимая связь между этими показа-
телями (рис. 4, б).

Таблица 2. Результаты второй серии экспериментов по оценке радиозащитного действия СОД при остром γ-об-
лучении мышей линии С57В1/6 в дозе 4 Гр
Table 2. Results of the second series of experiments to assess radioprotective effect of SOD during acute γ-irradiation of
C57B1/6 mice at 4 Gy

Примечание. Статистическая значимость различий представлена для групп “СОД + 4 Гр” и “Физиол. р-р + 4 Гр”, “СОД” и
“Физиол. р-р”.

Группы Масса 
животных, г

Масса 
селезенки, 

мг
КОЕс

ЯСК
в костном 

мозге, 
млн/бедро

Масса 
тимуса, мг

ЯСК 
в тимусе, 
млн/мг

Эритроциты, 
млн/мкл

Лейкоциты, 
млн/мл

СОД + 4 Гр 23.39 ± 0.30 32.50 ± 1.30 10.30 ± 0.98 
p = 0.02

18.19 ± 0.70 27.55 ± 1.0 1.94 ± 0.10 
p = 0.0001

5.01 ± 0.20 
p = 0.0001

2.25 ± 0.10
p = 0.02

Физиол.
р-р + 4 Гр

23.25 ± 0.17 31.15 ± 0.66 7.35 ± 0.70 18.13 ± 0.89 26.30 ± 1.01 1.47 ± 0.05 3.44 ± 0.16 1.88 ± 0.12

СОД 22.63 ± 0.60 51.50 ± 2.40 – 21.01 ± 0.80 27.17 ± 2.30 
p = 0.05

1.60 ± 0.10 
p = 0.01

6.31 ± 0.20
p = 0.0001

11.06 ± 0.70

Физиол. 
р-р

22.05 ± 0.40 48.27 ± 1.40 – 21.79 ± 1.20 21.64 ± 1.40 0.91 ± 0.20 3.96 ± 0.20 11.51 ± 1.30
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Рис. 2. Результаты регрессионного анализа связи количества КОЕс и массы селезенки у животных контрольной груп-
пы (а) и мышей, получавших Рексод® (б).
Fig. 2. Results of the regression analysis of the relationship between the number of CFUs and the mass of the spleen in the animals
of the control group (a) and mice treated with Rexod® (b).
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Рис. 3. Результаты корреляционного анализа связи количества КОЕс и количества ЯСК в костном мозге у животных
контрольной группы (а) и мышей, получавших Рексод® (б).
Fig. 3. Results of the correlation analysis of the relationship between the number of CFUs and the number of NSCs in the bone
marrow in the animals of the control group (a) and mice receiving Rexod® (b).
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Важно отметить, что в сравниваемых группах
не было установлено зависимости между ЯСК в
костном мозге и числом лейкоцитов в перифери-
ческой крови (рис. 5).

Как отмечалось выше, во второй серии экспе-
риментов (табл. 2) было показано, что Рексод®

оказывает положительное влияние на восстанов-
ление количества ЯСК в тимусе после острого об-
лучения. Корреляционный анализ свидетель-
ствует о принципиальном изменении зависимо-
сти числа ЯСК в тимусе от количества КОЕс у
мышей, получавших препарат. Так, у мышей из
группы облученного контроля была зарегистри-
рована статистически значимая обратная зависи-
мость количества ЯСК в тимусе от количества
КОЕс (рис. 6, а), тогда как введение препарата
приводило к изменению этой зависимости с от-
рицательной на положительную (рис. 6, б).

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что радиационное воздействие даже
в малых дозах способно изменять содержание ан-
тиоксидантных ферментов в клетках [11]. Уста-
новлено, что редоксчувствительный NF-κB акти-
вируется малыми дозами радиации, что приводит
к повышению генной экспрессии марганецзави-
симой СОД, ее ферментативной активности и из-
менению радиочувствительности клетки [12].

Ранее во многих экспериментальных и клини-
ческих исследованиях было отмечено противолу-
чевое действие СОД при ее введении как до, так и
после облучения [4, 6]. Имеются данные, что СОД-
содержащие препараты способствуют уменьше-
нию числа морфологически измененных клеток и
приводят к повышению их выживаемости при
γ-облучении в высоких дозах [13, 14]. Лечение
препаратами СОД оказалось достаточно эффек-
тивным при лечении постлучевого фиброза [14].
Однако механизмы столь широкого биологиче-
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Рис. 4. Результаты корреляционного анализа связи количества КОЕс и количества лейкоцитов в периферической кро-
ви животных контрольной группы (а) и мышей, получавших Рексод® (б).
Fig. 4. Results of the correlation analysis of the relationship between the number of CFUs and the number of leukocytes in the
peripheral blood of the animals of the control group (a) and mice receiving Rexod® (b).
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Рис. 5. Результаты корреляционного анализа связи количества ЯСК в костном мозге и количества лейкоцитов в пери-
ферической крови у животных контрольной группы (а) и мышей, получавших Рексод® (б).
Fig. 5. Results of the correlation analysis of the relationship between the number of NSC in the bone marrow and the number of
leukocytes in the peripheral blood in the animals of the control group (a) and mice receiving Rexod® (b).
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Рис. 6. Результаты корреляционного анализа связи количества КОЕс и количества ЯСК в тимусе у животных кон-
трольной группы (а) и облученных мышей, получавших Рексод® (б).
Fig. 6. Results of the correlation analysis of the relationship between the number of CFUs and the number of NSCs in the thymus
in the animals of the control group (a) and irradiated mice receiving Rexod® (b).
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ского действия препаратов СОД до настоящего
времени остаются неясными. Можно полагать,
что эффективность СОД при ряде заболеваний
различной этиологии может быть обусловлена ее
действием на стволовые клетки, а универсальный
механизм радиозащитного действия СОД, свя-
занный с инактивацией активных форм кислоро-
да и азота, обусловлен предохранением стволо-
вых клеток различных тканей от оксидативного
повреждения.

Оценка эффективности действия рекомби-
нантного препарата Рексод® в поддержании пула
стволовых клеток после острого облучения, про-
веденная с использованием теста КОЕс, показала
его высокую эффективность. По результатам пи-
лотного исследования было установлено, что
препарат СОД при внутрибрюшинном введении
в дозе 180 мг/кг за 15 мин до острого тотального
γ-облучения в дозе 4 Гр в тесте оценки КОЕс (эн-
доколонии) повышает выживаемость стволовых
клеток у мышей инбредной линии С57В1/6. Эф-
фект был подтвержден в двух сериях независимых
экспериментов.

Анализ зависимости массы селезенки от коли-
чества КОЕс позволяет интерпретировать полу-
ченные результаты с точки зрения пролифератив-
ной активности стволовых клеток, формирующих
колонии. Поскольку коэффициент, отражающий
наклон линии регрессии, характеризует среднюю
массу колоний, статистически значимое увеличе-
ние этого коэффициента может свидетельство-
вать как о повышении пролиферативной актив-
ности стволовых клеток, так и об увеличении их
выживаемости. В настоящем исследовании не
было выявлено статистически значимых отличий
массы одной колонии в группе облученного кон-
троля (1.28 ± 0.21 мг) от значения показателя в
группе, где облученные животные получали
Рексод® (1.41 ± 0.07 мг, р = 0.55). Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что Рексод®,
по-видимому, повышает только выживаемость
стволовых клеток, но не влияет на их пролифера-
тивную активность.

В настоящее время установлено, что критиче-
скими факторами выживания КСК при оксида-
тивном стрессе являются гены FoxO и их транс-
крипционные факторы. Предполагается, что они
играют важную роль в регуляции клеточного цик-
ла, поддерживая состояние покоя КСК и сохра-
няя в течение длительного времени их самооб-
новление и репопуляцию. Показано, что транс-
крипционный фактор FoxO3 подавляет образование
активных радикалов в КСК посредством стаби-
лизации гена АТМ [15].

Результаты корреляционного и регрессионно-
го анализа позволили предположить, что у облу-
ченных животных, получавших Рексод®, прева-
лирует кроветворение в селезенке. Предположе-

ние о влиянии СОД на перераспределение
гемопоэза у облученных животных из преимуще-
ственно костномозгового в преимущественно се-
лезеночный находит свое подтверждение при
корреляционном анализе зависимости числа лей-
коцитов в периферической крови и КОЕс. Отме-
ченная отрицательная корреляционная зависи-
мость между количествоем КОЕс и ЯСК в кост-
ном мозге, а также положительная связь между
КОЕс и количеством лейкоцитов в перифериче-
ской крови у облученных мышей, получавших
Рексод®, по сравнению с отсутствием таковых у
мышей из группы облученного контроля, позво-
ляет предположить, что СОД у облученных жи-
вотных приводит к перераспределению активно-
го гемопоэза из костного мозга в селезенку.

Перераспределение активного гепомопоэза из
костного мозга в селезенку у облученных мышей,
получавших препарат, позволяет полагать, что
СОД повлиял на структуру гемопоэза. О вовлече-
нии СОД в сигнальные пути регуляции гемопоэза
свидетельствует участие внеклеточной СОД в ре-
гуляцию экспрессии гена эритропоэтина [16].

Отмеченное в исследовании противолучевое
действие Рексод® на КОЕс может косвенно сви-
детельствовать о потенциальной эффективности
препарата в отношении стволовых клеток и дру-
гих органов (например, костного мозга и тимуса).
Было отмечено, что на 9-е сутки после облучения
препарат повышает количество ядерных клеток в
тимусе, эритроцитов и лейкоцитов в перифериче-
ской крови у облученных мышей по сравнению с
облученным контролем. Анализ числа эритроци-
тов и лейкоцитов в периферической крови у облу-
ченных в сублетальных дозах животных, получав-
ших СОД, свидетельствует о достаточной актива-
ции гемопоэза в целом. Активация кроветворения,
возможно, связана с повышением выживаемости
стволовых клеток не только селезенки, но и кост-
ного мозга и тимуса. Ранее в модели нокаутных
животных с сочетанным дефицитом генов Fancc-/-
Sod1-/- было показано, что СОД способна оказы-
вать влияние на пролиферацию и выживаемость
кроветворных клеток [17].

Кроме радиозащитного действия выявлено
стимулирующее действие Рексод® на эритропоэз
и лимфопоэз в тимусе у необлученных животных.
Изменение зависимости между числом КОЕс и
ЯСК тимуса с отрицательной у животных γ-кон-
троля на положительную у облученных мышей,
получавших Рексод®, позволяет предположить,
что СОД оказывает влияние не только на гемопо-
эз, но и на иммунитет. Ранее было показано, что
внеклеточная СОД-3, которая является изофор-
мой СОД, контролирует иммунный ответ, регу-
лируя созревание дендритных клеток, активацию
и пролиферацию Т-клеток, а также дифференци-
ровку Т-хелперов 2-го типа (Th2) и регуляторных
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Th17. Предполагается, что СОД участвует в регу-
ляции адаптивного иммунитета опосредованно
через влияние на экспрессию редокс-чувстви-
тельного транскрипционного фактора Nrf2 [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты настоящего пилотного исследова-

ния свидетельствуют о повышении выживаемо-
сти кроветворных стволовых клеток у мышей ли-
нии С57В1/6 в тесте оценки КОЕс (эндоколонии)
после острого тотального γ-облучения мышей в
сублетальной дозе при внутрибрюшинном введе-
нии рекомбинантной СОД человека производ-
ства ГосНИИ ОЧБ ФМБА России (торговое на-
именование Рексод®) в дозе 180 мг/кг за 15 мин
до облучения. Показано, что СОД способна регу-
лировать иммуногемопоэз. Результаты экспери-
мента продемонстрировали, что СОД изменяет
баланс костномозгового и селезеночного крове-
творения и вызывает перераспределение актив-
ного гемопоэза из костного мозга в селезенку.
Выявлено стимулирующее действие Рексод® на
эритропоэз и Т-лимфопоэз у необлученных жи-
вотных. Вышеуказанные эффекты могут быть
связаны как с СОД-индуцированным повышени-
ем выживаемости стволовых клеток костного
мозга и тимуса, так и с изменением баланса ак-
тивности гемопоэза в организме.

Отмеченные модифицирующие иммуногемо-
поэз эффекты СОД требуют более детального
изучения для прояснения механизмов. Получен-
ные результаты указывают на то, что лекарствен-
ный препарат Рексод® является перспективным
средством для коррекции иммуногемопоэза, в
том числе и после радиационного воздействия.
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The Influence of the Superoxide Dismutase Preparation “Rexod®” 
on Survival of CFUs in С57ВL/6 Mice

A. V. Akleyeva,b, I. A. Shaposhnikovaa,#, I. V. Churilovac, A. N. Grebenyukc,d, and E. A. Pryakhina

a Urals Research Center for Radiation Medicine of the Federal Medical-Biological Agency of Russia, Chelyabinsk, Russia
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c State Research Institute of Highly Pure Biopreparations of the Federal Medical-Biological Agency of Russia, 
St. Petersburg, Russia

d Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia
#E-mail: shaposhnikova@lenta.ru

Radioprotective efficiency of the preparation Rexod® (State Research Institute of Highly Pure Bioprepara-
tions of the Federal Medical-Biological Agency of Russia) containing recombinant human superoxide dis-
mutase (SOD) has been investigated in terms of survival and proliferative activity of hematopoietic stem cells
in male С57Вl/6 mice of SPF category following acute external γ-irradiation. The animals were subjected to
acute total γ-irradiation with the γ-unit IGUR-1M (4 sources of 137Cs). The dose of γ-exposure was within
the range 3.0–7.5 Gy, and the absorbed dose-rate was 0.78 Gy/min. A single dose of 180 mg/kg (in 1 ml total
volume) recombinant SOD was aministered intraperitoneal 15 minutes prior to irradiation. Mice from the
control group similarly received the same volume but of normal saline. Radioprotective properties of SOD
were assessed based on the number of CFU (endotest), nucleated cells in bone marrow and thymus, erythro-
cytes and leukocytes in the peripheral blood, and mass of thymus and spleen. It was shown that the use of
SOD makes it possible to increase the survival of CFUs after acute subleathal γ-irradiaition of mice. The reg-
istered changes in the CFUs amount and in other hematological parameters testify to the fact that the admin-
istered SOD stimulates hematopoiesis in spleen. The revealed stimulatory effect of SOD on the erythropoie-
sis and the number of nucleated cells in thymus both in irradiatied and non-irradiated animals opens up new
opportunities for the use of the preparation and requires further studies of the mechanisms of the detected
effects.

Key words: ionizing radiation, superoxide dismutase, hematopoietic stem cells, CFUs, survival



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


