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инкубировали в среде RPMI-1640 c добавлением 10% ЭТС, а также 
цитокинов ИЛ7 и ИЛ15. В качестве MOCK контролей использовали 
клетки линии Jurkat и CD8+ Т-клетки донора, не подвергшиеся гене-
тической модификации. В качестве клеток-мишеней использовали ге-
нетически-модифицированную линию K562 с эктопической экспрес-
сией белка CD19 человека. Соотношение эффектор/мишень в тестах in 
vitro составило 1 к 1. Продолжительность инкубации в тесте на акти-
вацию составила 16 часов, в цитотоксическом тесте – 4 часа. Уровень 
специфической активации CD4+ Т-клеток определяли по экспрессии 
молекулы CD69. Специфическую цитотоксическую активность CD8+ 
Т-клеток определяли по проценту лизированных клеток-мишеней. 
Результаты и выводы. Эффективность активации CD4+ Т-клеток ли-
нии Jurkat_CAR была значительно выше для варианта CAR_S (73 %), 
чем для варианта CAR_L (3 %). Содержание CD8+ Т-лимфоцитов с 
фенотипом стволовых Т-клеток памяти (CD45RA+/ CCR7+/ CD62L+/ 
CD95high) в конечном клеточном продукте составило 67 %. Общий 
прирост клеточной массы составил более 18 раз. Абсолютный прирост 
стволовых Т-клеток памяти составил 660 раз. Нормализованная по 
MOCK контролю специфическая цитотоксическая активность CD8+ 

CAR Т-клеток для варианта с коротким шарнирным регионом соста-
вила 20%, с длинным – 23%. 
Заключение. Оценка специфической активации и цитотоксической 
активности полученных Т-клеток, экспрессирующих на своей поверх-
ности сконструированный нами CAR, показала, что оба варианта ре-
цептора (с коротким или длинным шарнирными регионами) являются 
работоспособными, и в перспективе могут быть использованы для це-
лей адоптивной CAR Т-клеточной иммунотерапии В-линейных лейко-
зов и лимфом. 
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Известно, что нейротрофины – это факторы роста, обеспечивающие 
выживание, рост и дифференцировку нейронов. Одним из основных 
индукторов ангиогенеза, а также нейрональной пролиферации, явля-
ется VEGF (vascular endothelial growth factor). Поскольку нейротрофи-
ны регулируют основные функции клеток нервной ткани, анализ экс-
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прессии их мРНК может помочь не только в уточнении деталей пато-
логических процессов, происходящих в условиях ишемии, но и в 
оценке нейропротекторных свойств лекарственных средств, применя-
емых при лечении ишемии головного мозга. На данный момент точно 
не известно, как применение цитиколина в условиях ишемии действу-
ет на экспрессию эндогенных нейротрофинов в нервной ткани. Следо-
вательно, такие исследования могут дать более детальные представле-
ния о механизмах действия нейропротекторов на молекулярном и кле-
точном уровнях. 
Цель работы: исследовать влияние цитиколина на экспрессию гена 
VEGF в клетках головного мозга (астроцитах) в норме и в условиях 
ишемии. 
Материалы и методы. Исследования проведены на культуре клеток 
нормальных астроцитов человека линии NHA/TS в норме (контроль), 
при отсутствии в среде на протяжении 6 часов глюкозы (модель ише-
мии), а также при добавлении в среду с клетками 0,02 мл и 0,04 мл 
цитиколина. Из клеток выделяли мРНК, проверяли ее на чистоту и 
стабильность, синтезировали кДНК. Относительный уровень экспрес-
сии мРНК VEGF оценивали методом ПЦР в реальном времени, кото-
рую проводили на аппарате «Stratagene MХ3000P cycler» (США). 
Анализ результатов выполнялся с помощью специальной компьютер-
ной программы «Differential expression calculator». 
Результаты. Было установлено, что в контрольной группе клеток 
экспрессия VEGF под действием цитиколина существенно не меня-
лась, тогда как в условиях ишемии (при недостаточности в среде глю-
козы) наблюдалось достоверное повышение уровня экспрессии VEGF-
189 (на 44%) уже при добавлении 0,02 мл цитиколина. А при добавле-
нии 0,04 мл цитиколина экспрессия мРНК VEGF возрастала в 2 раза 
по сравнению с контролем, то есть, эффект был дозозависимым. Экс-
прессия VEGF была повышенной и на 2-й день в контрольных клетках 
при добавлении цитиколина (0,02 и 0,04 мл) на 69 и 90%, соответ-
ственно. 
Результаты исследования показали, что цитиколин проявляет стиму-
лирующее влияние на экспрессию нейротропных генов только в усло-
виях ишемии, причем уровень экспрессии существенно возрастает 
уже при добавлении относительно невысокой дозы (0,02 мл) цитико-
лина к культуре клеток. 
Выводы. Установлено, что в культуре нормальных астроцитов чело-
века под влиянием цитиколина увеличивается уровень экспрессии ге-
на VEGF, участвующего в процессах пролиферации и апоптоза, но 
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только в условиях ишемии, причем это увеличение имеет дозозависи-
мый характер. 
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The prospects for carbon nanomaterials in biomedical applications depend 
on their ability to decompose in organism into products which can be easily 
eliminated from the body [1-5]. The nanomaterials after enter the body in-
teract with different blood cells including leucocytes. Phagocytes such as 
neutrophils and macrophages can implement enzymatic digestion of carbon 
nanoparticles for several days [4-6]. Manifestations of carbon nanotubes 
interaction with blood leucocytes can be detected already in the early hours 
of their contact. Previously, we found that multi-walled carbon nanotubes 
induce an initial amplification of reactive oxygen species (ROS) generation 
in neutrophils, after which cell activity is suppressed [7]. In this study, we 
have investigated the influence of graphene nanoplatelets (GNPs) on hu-
man blood polymorphonuclear and mononuclear leucocytes in the first hour 
of their interaction in vitro. 
GNPs were functionalized by serum albumin (SA). GNPs were added in 
water solution of SA (0.5 μmol/L) and sonicated at frequency of 44 kHz for 
30 min. Polymorphonuclear and mononuclear cells were isolated from hep-
arinized donor blood by histopaque-1077 density gradient centrifugation. 
Cells were resuspended in Earle's medium at pH 7.3. Suspensions of cells 
were exposed to GNPs-SA (10-100 μg/mL) or SA (controls) for 1 hour. 
The cellular structure and the number of cells were studied by light micros-
copy and nephelometry methods. Cell viability was investigated using fluo-
rescent stains propidium iodide (PI) and fluorescein diacetate (FDA). PI 
fluorescence is revealed with emission at λem 600-700 nm and excitation 
maximum at λex 543 nm after interaction of PI with DNA in cells with 
damaged membranes, but cell membrane integrity excludes PI from stain-
ing viable and apoptotic cells. FDA is a non-fluorescent molecule, which is 
hydrolyzed intracellularly by esterases in live cells and then fluorescence is 
observed at emission maximum 518 nm and excitation maximum 490 nm. 
The cell activity was assessed using 2,7-dichlorofluorescein diacetate 
(DChFDA, cell-permeable form). DChFDA is de-esterified and converted 
to membrane-impenetrable dichlorofluorescein (DChF) which remains in-


