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Pesrome. AHayIM3 MexaHM3Ma JEVICTBYS IMKIOCIIOPVHA A TI03BOJISIET TIPEJIIIONIOKUTE, YTO MECTHOE ITPOJIOHIMPOBAHHOE ITPU-
MeHeHVe 3TOTO VMMYHO/IeTIpeccaHTa B XVPYPIMW TJIayKOMBI MOXKET TTOBBICUTE 3(PeKTVBHOCTE BMemaTebeTs. C IIe/Tbio OIeHKM aH-
TuposvidepaTuBHOTO 3ddeKTa 1 BOZMOXKXHON IIMTOTOKCMYHOCTH IMKIIOCHIoOpyHA A myist pubpob1acToB TEHOHOBOV KATICyJIbl YeIoBe-
Ka, SBJIIONIVXCS TJIaBHBIM VICTOUHVKOM (popMMpoBaHUs pyOIla Ipu 3aXVBJIeHVM ITOCIIeOTIepallViOHHON PaHbl, YKa3aHHBIe KIIETKV
KyJIbTVIBUPOBAJIV B IIMTaTeIbHOM Cpefie ¢ JobaBIeHeM IIpenaparta IMKIocropuHa A o nomydenns KonmenTpanyit 0,05-2,00 Mxr/ vt
B TeueHVe 7 HeVL. ['pyIIovt KOHTPOIIA CITyXWIV KyJIbTy Pl (prOpo06s1acToB TEHOHOBOVI KaTICyJThl ITIa3HOTO si6/I0Ka uertoseka Oe3 1obas-
JIeHNs JIeKapCTBeHHBIX IIperiapaToB. AHTUIIPOIM@epaTVBHYIO aKTMBHOCTE (PrOpoOIacToOB OIleHVBaIM C IIOMOIIBIO OITpeseTe s
IDIOTHOCTVI MOHOCJIOS, VHJIeKca IIposvdpepaliiyi, BpeMeH YABOeHMs KYJIbTYPBI M KOJIMYecTBa YABOSHWUV KYJIbTYPHL. [17Is OlleHKM Iy-
TOTOKCUYHOCTY aHAJIM3VPOBAIV KyJIBTYPbl, OKpaIlleHHbIe TPUIIAHOBBIM CHMHUM, cyjaHoM IV u rematokcromvsoMm. KormrdecTseHHyIo
OIIeHKY JIO0JTV TIOBPEXIeHHBIX KJIETOK B KYJIbTYpax IIPOM3BOAIIV C TIOMOIIILIO VX OKpacku Habopom diryopodopos «Live /Dead». Tak-
Ke OTIpesieIsUIN SiTlepHO-IITOIIa3MaTIUecKoe OTHOIIeHNe. B pesysibTaTe McciieioBaHVs yCTaHOBJIEHO, UTO B dhasy JiorapudMmdecKoro
pocTa KyJbTyp CTelleHb yBeJTiTIe s ITTOTHOCTY MOHOCIOS HaxXoAyIack B 0OPaTHOV 3aBUCVIMOCTY OT KOHIIeHTpaIyy IIperapara ¢ Ko-
adppumenrom koppesrsimu Crimpmena pasHbIM 0,9. Taxoke Obula BbIsIBIeHa CYJIbHAS KOPPeJISIs MeX/1y 3HaUeHMAMY MHJIeKCa IIpo-
ydepariy, BpeMeHeM yIBOeHMs Ky TbTYPbl, KOJIMYeCTBOM Y/IBOEHMTI KyJIbTYPBI I KOHIIeHTpaIlvieV IIpeTiaparta B IIUTaTeIbHOV Cpejle.
Hut B o71HO¥ 13 VicCTIeyeMbIX KYJIBTYP [I0JIsI TIOBPEeXXIEHHBIX KIIETOK He TpeBbIasa 5% v He OblIa CTaTVCTMYECKV 3HAYMMO BBIIIIE 3Ha-
YeHUTI, TTOJTyYeHHBIX 11 KOHTPOJILHOV rpyriisl. Takum o6pa3oM, IPOIIOHIMPOBaHHOe ITpVIMEHEeHVIe IIVIKJIIOCOTIPUHA A OKas3kIBaeT JI0-
303aBVICHMBIV aHTUITPOITMdepaTHBHEI 3pdexT Ha PprbpodIacT TEHOHOBOV KaIICyJIbl YesloBeKa B mpeferniax KoHeHTpary 0,05-2,0
MKT/ MJT Ge3 BBIpakeHHOVI IIUTOTOKCUYHOCTHL.
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Summary. Analysis of the mechanism of action of cyclosporine A suggests that the local prolonged use of this immunosuppres-
sant in glaucoma surgery may increase the effectiveness of interventions. In order to assess the antiproliferative effect and possible cytotoxi-
city of cyclosporine A for fibroblasts of the human tenon capsule, which are the main source of scar formation during postoperative wound
healing, these cells were cultured in a nutrient medium supplemented with cyclosporine A until concentrations of 0.05-2.00 ug/ml were
obtained within 7 days. The control group consisted of the culture of fibroblasts of the tenon capsule of the human eyeball without the addi-
tion of drugs. The antiproliferative activity of fibroblasts was assessed by determining the monolayer density, proliferation index, culture
doubling time and the number of culture doublings. To assess cytotoxicity, cultures stained with trypan blue, Sudan IV, and hematoxylin
were analyzed. The proportion of damaged cells in the cultures was quantified by staining them with a "Live/Dead" set of fluorophores.
The nuclear-cytoplasmic ratio was also determined. As a result of the study, it was found that in the phase of logarithmic growth of cul-
tures, the degree of increase in the density of the monolayer was inversely related to the concentration of the drug with Spearman's correla-
tion coefficient equal to 0.9. A strong correlation was also found between the values of the proliferation index, the doubling time of the cul-
ture, the number of culture doublings and the concentration of the drug in the nutrient medium. In none of the studied cultures, the propor-
tion of damaged cells did not exceed 5% and was not statistically significantly higher than the values obtained for the control group. Thus,
prolonged use of cyclosporine A has a dose-dependent antiproliferative effect on human tenon's capsule fibroblasts within the concentra-
tion range of 0.05-2.0 pg/ml without pronounced cytotoxicity.
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BBenenmne. PyOreBaHne KOHBIOHKTW- I'MX BMeIIaTesIbCTB Ha IepeiHeM OTpe3Ke IJla-
BBl V1 TEHOHOBOVI KAaIICYJIbl ABJISI€TCS HeXXesla- 3a. [larHasg npobreMa 0cOOeHHO aKTyaslbHa B
TeJIbHBIM 3 PeKTOM IpU BBIIIOJIHEHUY MHO- XUPYPrum IJIayKOMBI, B KOTOPOVI IIOCIIeorIe-
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paloHHOe pyOlieBaHMe SBIISIETCS I[JIaBHOM
IPUYVHOV CHIDKeHMS 3P PeKTMBHOCTY TIIO-
TEH3VBHBIX OIlepallil C TeYeHIeM BpeMeHI.
J1st yiIydiieHns MCXOIOB XUPYPIUM IJIayKo-
MBI OBUIO MpeIOKEHO IIpUMeHeHVe pasiind-
HBIX IIPOTVBOBOCIIAINTEIIPHBIX IIperapaTos,
aHTVMETa0OIMTOB M IUTOCTAaTUKOB [1-4]. On-
HaKO CYIIeCTBYIOIIVe Ha CeTONHSIIHU JIeHb
METOIBbI KOPPEKIMM 3aKVBJIEHVS II0CIIeoIe-
PALMIOHHOV paHbI JIMOO0 HeZOCTaTOYHO 3¢-
dexTVBHBI, MO0 3HAUNUTEIHPHO YBEINUIMBAIOT
BEPOSITHOCTb Pa3BUTHS CEPBE3HBIX OCIIOXKHE-
Hymt. Ha HacTosimem srtare pasBuTVS HayKu
m30upaTeIbHOE BO3IEVICTBYIE HA OTIIEIbHBIE
3BE€HbS CJIOKHOTO IIpOIlecca BOCIIAJIEHWS CUV-
TaeTcs HanboJlee IIePCIIEKTVIBHBIM B OTHOIIIE-
HWVI CHVDKEHVS IHTEHCVIBHOCTY M30BITOYHOTO
paspacTaHus COeIVHUTEIIBHOV TKaHWM II0CITe
onepartvm [2, 3, 5]. K omHmMM 13 Takmx Be-
II[eCTB OTHOCUTCS IMMYHOIEIIPeCCaHT IIVKIIO-
ciopuH A (gastee - LicA).

LlcA gBrsgercds WMHTMOUTOPOM Kaylb-
LIVIHEVIPMHA ¥ OKa3bIBaeT MIMMYHOEIIPeCcCyB-
HOe JIEVICTBIE 3a CUeT MHIMOVPOBaHMS CHHTe-
3a  wuHTepnenmkuHa 2 (WI-2) CD4+ T-
xemmepamn [6]. Perterrropsr k. VMJI-2 oOHapy-
KEeHbl Ha MHOTMX VIMMYHOKOMITETEHTHBIX
KJIeTKax, B ToM umcite T- u B-immdonmrax n
Makpodarax, a Takke, II0 HEKOTOPBIM IIaH-
HBIM, Ha KepaTMHoOIIMTax ¥ dubOpobiacTax
[7]. Ha pamHHMX >Tamax 3a’kKuBJI€HMS paHbI
KoMIulekcHoe nevictsre VMJI-2 xak mpsmo, Tak
Y OIIOCPENOBAaHHO MPUBOAUT K YBEIMUIEHNIO
VHTEHCVBHOCTY CVHTe3a HEKOTOPBIX IIPOBOC-
ITaJTNTEITBHBIX IIUTOKMHOB 1 (PaKTOPOB poCTa,
B TOM UMCJIe CTUMYJIMPYIOMIX aKTUBaIIVIO U
nponmdeparmio prubpobiactos (FGF, TGE-,
IGF-1, TNF, WI-1) [7-8]. Tonpko uepes 10-14
JTHeVI TI0CJTe BO3HVIKHOBEHWISI ITIOBPEX/IEHNS B
paHe, IIPEIIIOJIOKUTEIBHO, IOSBIISIOTCS MO-
neKyJibl-uHrouTopsl MJI-2, KoTopsle criocod-
CTBYIOT CHVDKEHMIO MHTEHCVBHOCTM BOCIIale-
HUS M OTPaHUYMBAIOT M3OBITOUHBI CHUHTE3
KOMIIOHEHTOB COEIVHUTEJIbHOV TKaHu [7].
ITosTOMy MecTHOe WHIMOMpOBaHME CHUHTe3a
WJI-2 B nepsele 10-14 nHeVt mociie BO3SHUKHO-
BEHIs paHbl MOXET JIOTIOJTHUTEIPHO CHU3UTD
VHTEHCVBHOCTD pyOIleBaHMsl.

[ToMVMO OCHOBHOTO WMMYHOJEIIpec-
CMIBHOTO JEVICTBMS HEKOTOPBIMI aBTOpaMU
ObUT OOHapyXeH IpsAMON aHTUIIpordepa-
TuBHBIN 3ddekr LIcA B orHOmeHun ¢uod-
pobiacToB. B wacTHOCTH, B KOHIIeHTparsix 1-
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10 mxr/min LcA mopawisul mposmdepanyio
pnbpob1acToB KOHBIOHKTMBEL, I10JTy4YeHHBIX
OT MAIIVIeHTOB C BeCEHHVM KaTapoM U pyOIry-
IOIMM I1eMPUronIoM KOHBIOHKTUBEL Ilpu
KoHIeHTpamsax LlcA Oomee 10 MKr/mit
Habsrogasm rmberib OOJIBIIMHCTBA KIIETOK B
kyabTrype [9]. Ilpu mcciemoBanmy BIVSTHMS
IcA na dubpobiacTel, 1I0JTy4eHHBIE U3 TKa-
HeVl IITepuruyMa, ObUIO BBISIBIIEHO Hapyllle-
HVe JKM3HEeCIIOCOOHOCTM NaHHBIX Pubpobiia-
CTOB udepe3 6 JIHe Iocjle OJHOKPaTHOTO BO3-
nevictBusi LIcA B konnenTtpammm 0,05% Ha
KyJIBTYpy Ki1eTok [10].

Taxxe OBUIO IIpOBENEHO HECKOJIBKO
VICCIIETTIOBAHM 110 OIIpee/IeHVIO KOHIIeHTpa-
tvivt LIcA, He OKa3bIBAOIINIX OTPULIATEIIBHOTO
BO3/IEVICTBYISI HA TKAHW IIa3a. BBISBIIEHO, UTO
LIMTOTOKCMYHOCTD IIperapara B OTHOIIEHUN
OoJIBIIMHCTBA KIIETOK IJIa3a, B TOM YNCIIe Kile-
Tok Chang conjunctiva (xioH 1-5 C-4 KOoHB-
IOHKTVBBI), KJIETOK 3aJ[HErO SIINUTEeIVS POro-
BULIBI I IIMTMEHTHOTO SINTENVS CeTYaTKM,
IIPOSIBIISIETCS. TIPV JITUTEIIBHOM BO3JIEVICTBUN
IIcA B KOHIIeHTpalusix Ooslee 5 MKIr/MiL.
KiteTkn cTpoMbl pPOrOBUIIBI COXPAHSUIVI CBOIO
JKM3HECITOCOOHOCTD IIpM KOHIIeHTparmsx LIcA
1o 250 mxr/mt [11,12].

ITpu xupyprum Ij1ayKomMbl OCHOBHBIM
MCTOYHMKOM (prOpo0IacTOB, MUTPUPYIOIIIX
K MECTy OIlepallVIOHHOV TPaBMbI 11 o0ecrieun-
BAIOIINX CMHTe3 KOMIIOHEHTOB COeIVHWTEIb-
HOVI TKaHW, SIBJIsieTCsl TEeHOHOBa Karicysa [13].
B coBpemeHHOV uTepaType He ONVCAHO
psiHve LIcA Ha ¢pubpobiacTel TEHOHOBOV
KaricyJibl gesloBeKa, YToO M 00yCsIOBUIO HeoO-
XOIVIMOCTb IIPOBEMIEHMSI VICCIIeIOBaHMS Ha
ITaHHOM BU/Ie KYJIBTYPBI KJIIETOK.

Iless wccremoBaHMS: OlleHKA aHTU-
npormdepaTuBHOro 3ddekra ¥ IUTOTOK-
CUYHOCTY HMKJIocriopyHa A Ha ¢prOpobiiacTsl
TEHOHOBOVI KaIICyJIbl YeJIOBeKa TPV IJINTeIIb-
HOM BO3JIeVICTBUIL.

Marepmaabl M MeTOOBI WCCIIeIOBa-
Hus. VicorenoaHye ITpoBoawIM B jlabopaTo-
pUM KyJIbTyp KIETOK OMOTexXHOJIOTMYecKOro
ornerna VIHCTUTYTa SKCIeprMeHTaIbHOV Mey-
IIMHBI ¥ GroTexHosIornm gestobeka CaMapckoro
rocyMelyHvBepcuTeTa. [1j1si mosydeHus Iiep-
BUYHBIX KYJIBTYP KJIETOK 0OpasIibl TeHOHOBO
KaricyJibl uejiopeka ObUIM ITOJIy4eHBI y 7 Ta-
1yenToB Camapckort o0JIacTHOW KIIMHUYe-
CKOM 0TasIbMOJIOTYeCKOV OGOIBbHUIIBI VIMe-
Hu T.V. EpomreBckoro myTeMm OwoICHM BO
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BpeMsi BBINOJIHEHMS OTaIbMOXUPY pIiye-
CKIMX BMeIllaTeJIbCTB I10ciie ofoOpeHms: Mmpo-
LIeyp VCCIIe0BaHMs JIOKAJIbHBIM KOMUTETOM
1o 6mostnke CaMapcKOro rocyMenyHUBEepCH-
TeTa M MOJIyueHUs HO0OpOBOIBHOrO MHEOpP-
MIMPOBAaHHOI'O COIJIacKsl IalyeHToB. TpaHc-
MIOPTUPOBKY MaTepuajla OCYyIIeCcTBIIsUIN B
CTepUJIBHBIX YCJIOBUSIX C IOCIIEYIOIIM KOH-
TposieM crepribHOCTH. KileTky BbIpalyBam
10 MeTOVKe IePBUYHBIX SKCIUIAHTATOB, OIN-
caun"on K.H. I'punabGeprom [14], B coOcrBen-
Homt Moaudukauym. [Tpy sToM Mcosp30BasIN
IIOJIHYIO POCTOBYIO Cpefly, BKIIIOUYaBIIYIO B Ce-
051 muTaTenbHYIO cpeny 199, 10%-10 smOpuio-
HaJIbHYIO TeJIsTubl0 CBIBOPOTKY («buosor»,
Poccust) 1 reHTamMuiH B KoHIeHTpaumn 40
MKr/wi1. KypTuBupoBaHUe OCYILIeCTBIIsUI B
COs-maxybatope (MCO-18AC, Sanyo, Smo-
HVS) IPpY IIOCTOSIHHOW BJIQKHOCTW ¥ TeMIle-
parype 37°C, npu conepxanumu CO2 5%.

s onpenerieHnss aHTUIIpordepa-
TUBHOW aKTMBHOCTM ¥ IIMTOTOKCUMYHOCTU
nykiIocriopuHa A ¢prbpobiiacTsl BeIcemBaIn B
nosze 2x10* xiIeTok/cM2 Ha JTHO JIYHOK KYJIb-
TypaJIbHBIX IUIAHIIETOB U KYJIBTUBUPOBAJIA B
IIOJTHOVI POCTOBOVI Cpere. ITo mocTmxenmnm
KoHryeHTHOCTM MOHOCIO0A 80% mnuTaTenb-
HYIO CpeJly 3aMeHsUI HOBOVI, B KOTOPYIO BBO-
AV IMKJIOCIIOPUH A B cOCTaBe KOHIIeHTpa-
Ta IS IIPUTOTOBJIEHNMS pacTBOpa IS BHYT-
puBenHbIx nHPY3un (CangummyH, Novartis
Pharma, IlIsevriapwsi) [0 IOJIy4YeHMsI KOH-
neaTparvit LicA B cpene or 0,05 Mkr/mit o
2,0 mxr/m. asee KyJIbTMBUpPOBaHME IIPO-
morwkam B CO, mHKyOaTtope B TeueHMe 7
nHen. B mmrTartespHyIO cpefy KyJIbTyp TpyIl-
IIbI KOHTPOJI He BHOCWIN JIOIIOJTHUTEIBHBIX
JIeKapCTBEHHBIX IIperapaToB. B kaxmoir ce-
pvML 3KCIIepUIMeHTa MCCIeIoBaIn 10 5 TIOBTO-
POB KYJIBTY P KJIETOK.

ExernHeBHO ¢ IIOMOIIBIO amIlapaTHO-
IIpOrpaMMHOT0 KOMIUIeKca Ha Oase MHBEPTU-
poBaHHoro Mmwmkpockora Olympus CKX 41
IIPOM3BOIAMIIV MOP(OJIOTMYECKYIO OIeHKy U
dotoperucrpario Kyineryp. Ha 7-e cyTtkm
JUISL BBISBJIEHMSI KJIETOK C ITOBPeX/IeHHBIMU
MeMOpaHaMM WIM C HapyIIeHHBIM MeTabo-
JIM3MOM  HPOM3BOAWIV OKpacKy MOHOCJIOS
TPUIIAaHOBBIM CcMHUM, cyganom IV u re-
MaTOKCVWJIMHOM, a Takke HabopoMm diryopec-
1leHTHBIX Kpacutertern («Live/Dead  Cell-
Mediated Cytotoxicity Kit», Invitrogen,
CIIA).
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JI1s1 olleHKM aHTUITpoIdepaTUBHON
aKTVBHOCTW ¥ BO3MOXKHOVI ITMTOTOKCMYHOCTY
LcA ompenensyin IIOTHOCTb MOHOCIIOS, VIH-
nekc npomudepanym  (IP) mo  dopmyte
IP=N:/Ni, Bpemsa ynsoenus KyyibTypsl (TD)
o dopmyse TD=tx1g2/Ig(N: /Ni), xommue-
cTBO yasoeHuN KyyibTypsl (KD) o dopmyrte
KD=(Ig(N)-Ig(N1))/1g2, B xotopomt Ni
IUIOTHOCTh KJIETOK B MOHOCJIOe uepe3 24 yaca
TIocsie TIoca/IKM KJIeToK, N; — KOJIM4ecTBo Kile-
TOK MOHOCJIO Ha MOMEHT OIlpefieJIeHMsl To-
KasaTesls, t - BpeMs pocTa KyJIbTYPbI B Yacax.
Bpemsa ynBoeHms KyJIbTypbl M VMHIEKC IIpO-
mmdeparinm onpenersu ¢ 1 mo 3 gHM KcIe-
pVIMeHTa, Korjga KyJIbTypa KJIeTOK HaXOomu-
nack B dase jorapudmmdeckoro pocra. Ko-
JINYeCTBO yOBOEHWUI KYJIBTYypPBI OIpenesisuIn
3a Bechb Iepuof, nccieopanms — 7 nqHe. Tak-
Xe Ha 7 CYTKM OIpedesuln siepHO-
uuToIrIasMaTdeckoe cootHorenue (NCI) mo
dopmye: NCI=Sn/S., B kKoTOpOWt Sy - IUIO-
b sAapa, Se - IWiolagb IMUTorUasMel. ITpn
oIIperieJIeHNN BbIIIeIlepednCc/IeHHbIX IT0Ka3a-
TeJIeVl VCIIONIb30Ba/IM IIPOrpaMMHOe obecrte-
uenne CellSens Standart 1.7 («Olympus»,
SImonms). CraTmcTdeckyo oOpaboOTKy IIpo-
M3BOOWIIM C TIOMOIIBIO IIPOTPpaMMHOIO obec-
neueHnst STATISTICA 12.0. TTockoneky pac-
IpefiejieHVie IIPU3HAKOB, WCCIIeIOBaHHOe C
TIOMOIITBIO KpuTepues Kommvoroposa-
CmupHoBa u llampo-Ywika, He ObUIO HOP-
MaJIbHBIM, I CpaBHEHVs TPYIII VICIIOJIb30-
BaJIVI HeIllapaMeTpuUecKre MeTOdbl aHasIv3a.
Pazmrans cautamm CcTaTUCTUYecKy 3HauVIMBbI-
mu ipu p<0,05.

PesynpTaThl wmcciiegoBaHMss M 00-
cy)XraeHne. B TeueHme Bcero sKcIieprMeHTa
KIIETKM BO BCeX VCC/IeyeMbIX KOHIIEHTpaly-
ax LIcA coxpaHsuM XOpOIIYIO afre3uBHYIO
criocoOHOCTh. ['paHMITBI KITeTOK OBUTM UeTKM-
MU, OUTOIUIa3Ma TOMOTE€HHO. XOPOIIIO BU3Y-
alV3UpoBaJINCh  sifipa. VIcxopHoe 3HaueHMe
IUIOTHOCTY MOHOCJIOSI /10 BHECEHUsI B KyJIbTY-
py LlcA Gpulo omnpesiesieHo uepes 24 ydaca I10-
cjle TiepeceBa II0 OKOHYaHWM J1ar-gpasbl pocTa
KYJIBTYPBI U cocTaBwiIo 177,3+5,3 xi1/mMm? Oe3
3HAUMMBIX PasINumil MeXAy VccIIenyeMbIMU
KysiabTypamu. OfHaKo yXke B TeueHue IIepBbIX
CYyTOK HaO/mofaan pasInyHylo peakIInio
KyJIbTyp Ha BHeceHMe lIcA B mmTaTesIbHYyIO
Cpedy: B IpyIIlax KOHTpOJIg, TpyHIlaXx KOH-
neatpatyt 0,5 n 1,0 MKr/Mi1 oTMedasii He-
3HauYMUTeJIbHOe CHVDKeHMe IUIOTHOCTM MOHO-
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CJ105, B TO BpeMs KakK B IpyIIax KOHIIeHTpa-
muia 0,05, 0,2 m 2,0 MKr/ M1 HabOJTIOmaIu HeKo- CJIOBJIeHa IpolleccaMy afalTaiuy KIeTOK K
TOpoe yBesImdeHne IIoTHocT (Tabs. 1). Pas- VM3MEHMBIIVMCS ~ YCJIOBUSAM  KYJIBTUBUPOBa-
JIMYHAag peaklys KyJIbTyp Ha BHeceHVe B IIN- HVISL.

TaTeJIbHYIO Cpefly IIpellapaTa BHe 3aBUCHMO-

CTM OT ero KOHLIeHTpall MOXeT OBITH O6y-

Tab6smma 1
AvHaMMKa M3MeHeHMs IVIOTHOCTM MOHOCJI0s1 pMOpo0IacToB IIpY KyJIbTUBMPOBAHWM B pas3-
JINYIHBIX KOHIIEHTPAlMAX IUKIIOCIIOpUHA A

IT;1oTHOCTH MOHOCITO (KJI/MM?)
Kounienrpanms IcA, Mxr/mi 0,0 \ 0,05 \ 0,2
WcxonHas IDIOTHOCTD 177,345,3
1 cyTkn 151,0+2,9 235,445,9* 224 2+4 4*
3 cyTKHn 341,0+18,9 399,2+7,6 336,8+10,9
7 CyTKU 446,2+0,7 447,4+19,0 378,8+3,8*
Konnenrpanms LcA, Mxr/ma 0,5 1,0 2,0
WMcexonHas IDIOTHOCTD 177,3%5,3
1 cyTkm 150,444,0 135,442,2* 237,616,7*
3 cyTKM 220,2+2,9* 189,8+0,9* 287,743,8*
7 CyTKM 233,245,5* 75,0+1,6* 377 8+15,6*

ITpymeuanme: *- p<0,05 B cpaBHeHVM ¢ KoOHTpOosIbHOV rpytimon (0,00 Mxr/mit)

C 1 mo 3 cyrkm mociie go0aBiIeHMs
LIcA B mMTaTelIBHYIO Cpely WCCIenyeMble
KyJIBTYpPBbl HaxoIwInchk B dase yorapudmm-
YecKOro pocTa, B KOTOPYyIO HabIomaeTcs
HanboJlee MHTEHCMBHAS KJIETOYHAs IIPOJIV-
depamss.  TlosTromy, mDIaBHBIM — 00paszoMm,
VIMEHHO B 3Ty a3y ompefe/suIv aHTUIIPO-
mdepatvBHYI0 akTUMBHOCTh LIcA. VIsmene-
HMe IUIOTHOCTM MOHOCJIOS B ¢pasy jrorapud-
MIUECKOTO POCTa HaXOOWIOCh B OOpaTHOM
3aBUCMOCTM OT KoHIeHTparmmu LIcA c ko-
adpprmenTom Kopperrsamy CrivpMmeHa pas-
HbM 0,9. Hanborbltiee yBermaeHme IUIoTHO-
CTV HaOJIIoJaIM B TpyIIle KOHTPOJIsL, B KOTO-
pot ee IPUPOCT 3a HOaHHBI IIPOMEXYTOK
BpemeHn cocraswi 190+21,6 xi1/mm2. [locto-
BEPHO MeHBbIIIVie 3HaUeHs ObUIN II0TyYeHbl B
rpymme LcA: 163,848,5, 112,649,1; 69,8+6,0;
54,4429 wi1/mm? s koHeHTparit 0,05; 0,2;
0,5 1 1,0, coorBeTctBeHHO. HammMeHbltiee ms3-
MeHeHe IUIOTHOCT ObUIO B IpyIlie C KOH-
neHtpauyenn LIcA 2,0 mxr/mn - 51,8477
K1/ MM2,

C 4 110 7 cyTKM KyJIBTYPBI IIepexoyuIn
B CTallMIOHapHyIO ¢a3y, B TeuyeHMe KOTOPOW
npodepars KJIeTOK 3aMeyIsuIach BO BCeX
rpymax. K 7 cyrkaMm IDIOTHOCTH MOHOCIION
ObUTa HamOOJIBIIEVI B TpyIIle KOHTPOJIS -
446,2+0,7 x1/MM2 ¥ HaVIMeHBIIIEVI B TPYIIIe
LIcA ¢ xoHnenTpanuen 1,0 mxr/wmit - 75,0£1,6
x1/Mm2 (Tabr. 1). [Tpm BBICOKIMX KOHIIEHTpa-
musax 1IcA B MoHOCTIOe HaOJIIomaM MHOIO

CBOOOIHBIX OT KJIETOK ITPOCTPAHCTB, OTPOCTKM
pubpobiiacTos OpUIM YKOpOUeHsI (puc. 1).
borlee 0OBEKTMBHBIM B OTHOIIEHUV
V3y4YeHMs aHTUIpodepaTBHoro addexra
LIcA OvuTO ompemerieHMe VHIEKca Ipovide-
patm (IP), KormdecTBa yIBOEHMUI KYJIbTYPBI
(KD) n Bpemenu ynsoenws KysibTypsl (TD), To
ecTh ITOKasaTeslell, He 3aBUCAIINX OT VICXOJI-
HOVI Ppa3sHOCTM B IUIOTHOCTM KJIETOK MEeXIy
KyJIbTypaMI Ha Hadajlo dasel Jiorapudmirde-
CKOTO pocTa 1 0osiee TOYHO OTPakaroIIX V-
HaMMKy W3MeHEeHUsI [JaHHOV KOHKPETHOVI
Ky/IpTyphl. B mepmop ¢ 1 mo 3 cyTkm, xorga
KyJIbTYpbl pubpo0r1acToB TEHOHOBOV KaIlCy-
JIBl YesloBeKa HaxomwInch B dpase jrorapud-
MIUYeCKOro pocTa ¥ Habiofasiack HamOoslee
aKkTVBHas Iposmdepalysa KIeTOK, 3HaUYeHs
IP HaxomwImce B 0OpaTHOM 3aBUCHMOCTU OT
nosel LIcA B mmraTesibHOV cpefie ¢ CWIBHOM
cBa3bio IO IKasle Yemyoka (koadpdpureHT
koppersitmn Crpmena 0,92). Taxke obHa-
PYXVBaJIM IIOCTeIIeHHOe YBeJIdeHMe IoKasa-
teszst TD ¢ pocrom koHneHTpanyu LicA B ripe-
Zlerlax Bcero msydaemoro auarasosHa — ot 0,05
1o 2,00 Mxr/mi1 (k03 PUIVeHT KOppessimm
Crmpmena 0,93). ITpu aToMm BpeMmsl yIBoeHMS
KylIpTyp c pobasieHveM LIcA 1peBblniaio
OaHHBIV II0Ka3aTe/Ilb KOHTPOJIbHOV I'PYIIIIBL B
1,5-5,1 pa3 B 3aBMCHMMOCTM OT KOHIIEHTpPALIVL.
Omnpenenenne nokasaresst KD 3a Beck miepmop,
SKCIIepMMeHTa Takke ITOKas3aJlo [10303aBUCH-
MOe yMeHbIlleHVe KOJIM4JecTBa YABOeHUN
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KYJIBTYPBI C BBICOKOVI CTeIIeHbIO KOppesIAaiym
(xoapprrment  xopperanyyu  CrimpmeHa
0,78). ITpu sToM B KOoHIeHTparmm LIcA, pas-
Ho 1,00 MKr/wmi1, 3admKcHMpoBasi IIOJTHOE
oTcyTcTBUe yaBoeHus (Tad. 2). [lorydyeHHble

JaHHbIEe CBUJIETEJIbCTBYIOT O HaIMdMy IIpsi-
MOTO J10303aBMCHMOTO aHTUIIPOJIdepaTnB-
Horo 3ddekra LIcA Ha PubpobracTel TeHO-
HOBOWI KarlCyJIbl YejIoBeKa.

Tao6smma 2
IToxasarenu nmposvidepaTMBHOV aKTMBHOCTH PUOP06IacTOB TEHOHOBOV KAIICYJIbI UeJI0BeKa,

KyJIbTUBUPYEMBIX B Pa3JIMIHBIX KOHOEHTPaIMsAX INMK/IOCIIOpMHA

Konuenrpanms LlcA, Mxr/mia IP, oTH. ef. TD, uac KD, otH. ef.
0,00 2,27+0,17 42,51+3,84 1,56%0,03
0,05 1,70+0,05* 63,65+3,42* 0,92+0,05*
0,20 1,50+0,04* 83,5345,63* 0,7610,04*
0,50 1,47+0,05* 89,82+7,72* 0,63£0,07*
1,00 1,40+0,03* 99,6115,28* -
2,00 1,23+0,04* 214,97+47,67* 0,64+0,06*

[Tpumeuanme: *- p<0,05 B cpaBHeHMUM ¢ KOHTpoJIbHOM rpymmon. IP - nHanexc npomdeparim ¢ 1
110 3 cytku, KD - xoymmdaectso yaBoenmi KyabTypsbl ¢ 1 mo 7 cytku, TD - Bpemst yiBoeHMsI KyJIbTy-
poi ¢ 1 10 3 cyTKM, «-» — yIBOeHME OTCYyTCTBYeT.

Ha 7 cyTkm skcrnieprMeHTa J0CTOBep-
HBIX pasiMuMil B 3HAYeHUsX sepHO-
umrorvtasMaTdeckoro cootHomeHms (NCI)
MeXIly WcCileflyeMbIM KyJIbTypaMu He
HaOmonam. IlosydeHHBIe 3HaYeHMS Kojle-
6aymmch B nipepenax 0,12-0,15, uro cBuaeTesib-
CTBOB&JIO O TOM, YUTO BCe MCCIIeflyeMble KYJIb-

TYPbI B JJaHHbIe CPOKM HaXOOWIVCh B CTaly-
oHapHOM (ase, a CHVDKeHMe IUIOTHOCTM MO-
HOCJIOSL B KyJIbTypax c jobasienveM LIcA
MPOVICXOAMIJIO 3a CYeT TOPMOXKeHMS IIPOJIV-
deparii, a He 3a cueT KJIETOYHOW IVOesut

(puc. 2).

M .:"' "‘- ‘.
Puc. 1. ®ubpobiactsl TeHOHO- Puc. 2. Onpenernenne spepHo- Puc. 3. @ubpobiacTsl TeHOHO-
BOVI KarlCyJsIbl YesloBeKa B IIPW- IIMTOIUIAa3MaTUYeCKOTO OTHO- BOVI KaIICyJIbl YesloBeKa B IpW-

CYTCTBUM Pa3IMUHbIX KOHIIeH-
Tpatyn LlcA wepes 7 cyTok
KyJIbTVBUpOBaHVs. HaTvBHBI
npenapar. VIHBepTMpOBaHHBIN
MUKpOcKOIl.  Da3oBbII  KOH-
TpacT. YB. x100.

ITpn anaym3e mperapaToB, OKpallleH-
HBIX TPUIIAHOBBIM CUHWM, ObDIa OTMeuYeHa
TeH/IeHIIVsI K YMeHBIIIeHMIO KoJIJdecTBa Kile-
TOK C IIOBPEXIEeHHBIMI MeMOpaHaMU C yBe-
vgeHVeM KoHuleHTparu LlcA. ITpu stom B
koHHeHTparsax 1,0 m 2,0 MKr/mia mospe-

mreHns prdpobiacToB B IIpo-
rpamme CellSens Standart 1.7.
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CYTCTBUV Pa3/IMYHBIX KOHIIeH-
Tpauyt LIcA Ha 7 cyTKM 3Kc-
nepumMenTta. Okpacka TpwuIia-
HOBBIM CUHUM. VIHBepTHpO-
BaHHBIVI MMKPOCKOIIL. PDa30BbIN
KoHTpacT. YB.: x200.

JKIIeHHBIX KJIeTOK PV JaHHOM BUle OKpalllu-
BaHMA He OOHapyxXmBaym. Takylo 3aKOHO-
MEPHOCTb MOXXHO OOBSICHUTH TeM, 4TO, Bepo-
SITHO, IEeVICTBUIO IIpellapaTa OoJjlee mofBepke-
Hbl MoJIofiple ITposmdepupylole KIeTKy,
KOTOpPBIX ObUIO OOJIBIIIe B KYyJIBTYypax C MeHb-
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MMM KOHIIEHTpallsIMM  IIpellapaTa, 4eM
CTallMlOHapHBbIe KJIeTKM BHe Iposideparini.
B xontenTparym LicA 1,0 MKr/mi1 coriacHO
JlaHHBIM IIpeIbIIyIINero sTara MCcIe0BaHd
npornmdepalins npekpaiiaiack. Tem He Me-
Hee, BO BCeX VCCIIeyeMbIX KOHIIEHTpPALVsIX
KOJIVYECTBO ITOBPEXIEHHBIX KIIETOK He IIpe-
BBIIIAJIO JIOIYCTVMMOTO YPOBHS I JAHHOTO
BUIa KyJIBTYPbI KJIIETOK (puc. 3).

OxkpammBanme cymaHom IV u  re-
MaTOKCWIVHOM He BBIABWJIO IIOBPEXIEHMs
KJIeTOUYHbIX MeMOpaH. Mopdorsormsi Ki1eTok
XapaKTepm30BalaCh KaK Y/IOBJIETBOPUTEIIb-
Has: dYeTKye TpaHWIbl, TOMOTeHHasl ILVTO-
wiasMa, OasodwibHBIe smpa ¢ 2-4 spHIIIKa-
Mu. JIvies B KysipType ¢ KoHLleHTpanyen LicA
0,5 Mkr/m1 oOHapyXwmm egyHUYHBIE HU1O-
poOJIacThI ¢ KpaCHBIMY JIMITMTHBIMIU BKJIFOUe-
HUsIMU (puc. 4).

KormmuecTBeHHOe  onperiesieHVe 1071
MOBPEX/IEHHBIX KJIETOK ITPOM3BOIWIN IIpU

Puc. 4. ®ubpobIacTsl TEHOHOBOVI KaIICyJIbl ue-
JI0BeKa B IIPUICYTCTBUM Pa3IMIHBIX KOHIIeHTpa-
oyt LicA Ha 7 cyTkm skcniepumenTa. VIHBepTu-
PpOBaHHBII MUKpocKor. CHHWUI yKasaTelb -
nersmasica Kietka. KpacHpIn ykasaTess - KileT-
Ka C JIMIUIHBIMK BKToueHMsMu. OKp.: cynda-
aHoM IV 1 remaTokcwinaOM. YB.: x200.

PesynbraTel vcCIIeIOBaHVS TTOATBEP-
IVJIV JIATepaTypHBIE JaHHBIe O TOM, 4To LIcA
MOYKET OKa3bIBaThb HEIIOCPEICTBEHHOe aHTU-
npormidpepaTuBHOe TevicTBue Ha pudpobdita-
CTBI IIPU OTCYTCTBUW BBIPaXKEHHOW IIUTOTOK-
CMUYHOCTY B I30JIIPOBaHHOV KYJIBTYPe KIIETOK
[910]. IIpm stom aHTHUIIpOIMdEpaTUBHOE
IleVICTBMEe IIperlapaTa B OTHOIIeHUM ¢Huod-
Ppo0JIacTOB TEHOHOBOVI KaIICyJIbl YeJIoBeKa BbI-

aHaJIu3e IIpellapaToB, OKpallleHHBIX ¢IIyo-
PeclieHTHBIMU KpacuUTeIsiMiI Habopa
«Live/Dead». Hawmmenpmmit  mnokasaTestb
HaOmomarmm B KoHueHtparmsax 0,05 m 1,0
Mkr/mt - 1,17+0,51% wn 1,17£0,36%, cootBet-
CTBEHHO, HaMOOJIBIIINI II0Ka3aTelIb — B KOH-
nenTtparym 0,2 mxr/mt — 3,68+0,64%. B xon-
TPOJIBHOV T'PYIIIIe OIS TIOBPEXIeHHBIX Kile-
ToK coctaswia 3,55+0,82%. Hu B ogHOM 113 vic-
CJleflyeMbIX KYJIBTYyp I0JI KJIIeTOK C IIOBpe-
JKIeHHBIMM MeMOpaHamm He gocturaia 5%
(ToIycTHMOV 1OJIV TIOBPEXXIIeHHBIX KJIETOK B
CTalMoOHapHOM KyibType). CraTcTidecKn
IOCTOBEPHOV PasHMIIBL C IPYIIION KOHTPOJIS
TaKKe He ObUIO OOHAPYKEHO HU B OJTHOM CITy-
yae (puc. 5). ITpu aHaym3e okpallleHHBIX IIpe-
IapaToB TakXke oOpalliaio Ha cebs BHUMaHMe
BU3YaJIbHO 3aMeTHOe CHIDKeHVe IUIOTHOCTV

KIIETOYHBIX 3JIeMEHTOB C yBeJlmdeHreM KOH-
neHtpauym LIcA (puc. 3-5).

Puc. 5. ®ubpobacTel TEHOHOBOV KaIlCyJIbl de-
JI0BeKa B MPUCYTCTBUM Pa3IMYHBIX KOHIIEH-
Tpaumn LlcA Ha 7 cyTku skcriepumenTa. Kirer-
Kl C 3eJIeHBIM CBedeHVeM >KVU3HEeCIIOCOOHBI.
KiteTkn co cBeTSImMMMCS KpacHBIMU SIpaMu
VIMEeIOT IIOBpeXIeHHble MeMOpaHbI (yKasaTe-
). JlrommHecnieHTHass MuKpockorms. OKp.:
dryopecrienTHEIMM KpacuTeszsiMu. YB.: x100.

sBjleHO BIepBble. OHAKO MexaHM3M IT0I00-
Horo nevicteust LIcA o cux nop HenssecteH. B
HamreM vccnefoalvm LIcA focroBepHO cHU-
XaJl HpoymdepaTBHYIO aKTUBHOCTb uo-
po0JIacTOB TEHOHOBOV KarlCyJIbl YeloBeKa BO
BCeX M3y4YeHHBIX KoHIleHTpauyax ot 0,05 mo
2,0 MKT/MJI C TIOJTHOVI OCTAaHOBKOW ITposvdpe-
paiy Ge3 HapylleHMs >XM3HeCIIoCOOHOCTU
KIIeTOK IIpu KyJIbTMBMpOBaHUM Hubpobiia-
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CTOB B IUTaTeJILHOV Cpefie C colep’KaHueM
LIcA 1,0 mxr/wmit. I[Tpu aToMm arTHIIpOIIdEpa-
TuBHBIN 3ddekT LIcA vmerr 10303aBUCHMBIN
xapakTep, Hanbojlee BbIpaKeHHBIVI B IIperie-
max xoHrenTparmii 0,05-1,0 MKr/mi1, 9ro co-
OTBETCTBYeT OOIIeIPUHATEIM TepalleBTide-
CKMM KOHIIEHTpaIlMsIM IIpeliapaTa, OKa3blBa-
IOIIVIM VIMMYHOCYIIpECCBHOE JIeVICTBIE.

B xome maHHOro sKcrIepuMeHTa He
OOHapy>keHO MPU3HAKOB IIUTOTOKCHMYHOCTM
LIcA B otHommeHMn $UbPOO6IACTOB TEHOHO-
BOWI KarlCyJIbl YeJloBeKa B IIpefiesiaX M3ydeH-
HbIX KoHIeHTparm (0,05-2,0 mxr/m1). Hu B
OIHOVI M3 MCCIIelyeMbIX T'PYyIIl KOJINYECTBO
MOBpeXIeHHBIX KJIETOK He IIpeBbIaio 5% u
He OBUIO JOCTOBEPHO BbIIIIe 3HAYEeHNV, ITOJIY-
UeHHBIX /11 KOHTPOJIBHBIX KYJIBTYP KJIETOK B
MUTaTeJIbHOM cpefle Oe3 mobaBiieHMs j1eKap-
CTBEHHBIX IIperiapaToB. Pe3yIbTaTsl TaHHOTO
3Tarla MCCiIeloBaHMS COOTBETCTBYeT JIMTepa-
TypPHBIM [JaHHBIM, COIJIACHO KOTOPBIM IIep-

JIuteparypa
References

Bble IIPM3HAKM IIMTOTOKCHMYHOCTU LICA B OT-
HOIIIeHV Hanbosiee YyBCTBUTEIBHBIX K JIeVi-
CTBUIO HeOIaronpusTHBIX (PaKTOPOB KIIETOK
I71a3a HaOJIromaIn IIpU JIUTEIbHOM KYJIbTU-
BUPOBAaHMM VX B KOHIeHTpaumsx LIcA, mpe-
BBIIIAIOIIMX 5 MKI/MJI, a IIPU3HAKM CHVDKe-
HUA  KM3HecrocoOHocTn  pubpobiacToB
KOHBIOHKTVBBI HaOJTIOaIV IIpM KOHIIEHTpa-
musix 6osee 10 MKr/ MiT.

3axrogeHne. TakuMm oOpasoM, IIpo-
JIOHTVIpOBaHHOe ITpyMeHeHMe LIcA oka3sbiBa-
eT aHTunponudeparusHbell  3PdeKT Ha
dpubpobiacTbl TEHOHOBOV KaIICyJIbl YesIoBe-
ka B KoHueHTpaumsax 0,05-2,0 mxr/min 6e3
BBIP@KEHHOTO ITUTOTOKCHYeCcKoro 3ddexTa.
ITosromy MecTtHOe mpumeHeHue LIcA B xu-
pPyprum IjIayKoMbl B IIpereriax JaHHBIX KOH-
LIeHTpaluil MOXeT OBbIThb IIepCIeKTUBHON
cTpaTerven B 0opr0e ¢ mociteorepaiOHHbIM
pyO1ieBaHMEM.

1. Petrov SYu. Sovremennaya kontseptsiya bor'by s izbytochnym rubtsevaniem posle fistuliziruyushchey

khirurgii glaukomy. Protivovospalitel'nye preparaty i novye tendentsii. Oftal’mologiya. 2017;14(2):99-
105. DOI:10.18008/1816-5095-2017-2-99-105. Russian.

. Hollo G. Wound Healing and Glaucoma Surgery: Modulating the Scarring Process with Conventional
Antimetabolites and New Molecules. Glaucoma Surgery. 2017:80-89. DOI:10.1159/000458488

. Zada M, Pattamatta U, White A. Modulation of Fibroblasts in Conjunctival Wound Heal-
ing. Ophthalmology. 2018;125(2):179-192. DOI: 10.1016/;.0phtha.2017.08.028.

. Bikbov MM, Babushkin AE, Orenburkina OI. Sovremennye vozmozhnosti profilaktiki izbytochnogo
rubtsevaniya posle antiglaukomnykh operatsiy s ispol' zovaniem antimetabolitov. Natsional'nyy zhurnal
glaucoma. 2019;18(3):55-60. DOI:10.25700/N]G.2019.03.06

. Masoumpour M, Nowroozzadeh M, Razeghinejad M. Current and Future Techniques in Wound Healing
Modulation  after  Glaucoma  Filtering  Surgeries. Open  Ophthalmol ] 2016;10:68-85.
DOI:10.2174/1874364101610010068.

. Faulds D, Goa KL, Benfield P. Cyclosporin. A review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic prop-
erties, and therapeutic use in immunoregulatory disorders. Drugs. 1993,;45(6):953-1040.

. Doersch KM, DelloStritto D], Newell-Rogers MK. The contribution of interleukin-2 to effective wound
healing. Exp Biol Med (Maywood). 2017;242(4):384-396. DOI: 10.1177/1535370216675773

. Khan SH, Martin MD, Starbeck-Miller GR, Xue HH, Harty JT, Badovinac VP. The Timing of Stimula-
tion and IL-2 Signaling Regulate Secondary CD8 T Cell Responses. PLoS Pathog.
2015;11(10):e1005199. DOI: 10.1371/journal.ppat.1005199.

. Leonardi A, DeFranchis G, Fregona IA, Violato D, Plebani M, Secchi AG. Effects of Cyclosporin A on
Human Conjunctival Fibroblasts. Arch Ophthalmol. 2001;,119(10):1512-1517.
DOI: 10.1001/archopht.119.10.1512.

10. Viveiros MMH, Kakizaki FY, Hércules LA. In vitro study of cyclosporine A 0.05 % on primary and re-

current pterygium fibroblasts. Int Ophthalmol. 2016;36:237-242. DOI:10.1007/510792-015-0106-2.

11.Tang-Liu DD, Acheampong A. Ocular pharmacokinetics and safety of ciclosporin, a novel topical treat-

ment for dry eye. Clin Pharmacokinet. 2005,44(3):247-61. DOI: 10.2165/00003088-200544030-00003.

- 64 -



Mopgponozuueckue eedomocmu — Morphological Newsletter: 2021 Tom (Volume) 29 Buinyck (Issue) 2

12.Garweg |G, Wegmann-Burns M, Goldblum D. Effects of daunorubicin, mitomycin C, azathioprine and
cyclosporin A on human retinal pigmented epithelial, corneal endothelial and conjunctival cell lines.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2006,244(3):382-389. DOI: 10.1007/500417-005-0017-4.

13.Trelford CB, Denstedt |T, Armstrong J], Hutnik CML. The Pro-Fibrotic Behavior of Human Tenon's
Capsule Fibroblasts in Medically Treated Glaucoma Patients. Clin Ophthalmol. 2020;14:1391-1402.

DOI: 10.2147/OPTH.S5245915.

14.Grinberg KN, Kukharenko V1. Metody kul' tivirovaniya kletok. Leningrad: Nauka, 1987.- S. 250-257.

ABTOPBI 3asBIIIOT 00 OTCYTCTBUM Ka-
KX-1100 KOH(IIVIKTOB VMHTEpecoB IpW IUIa-
HVUPOBaHWMM, BBIIOIHEHNN, (PVHAHCUPOBAHWN
VI VCIIOIB30BAaHWMM Pe3yJIbTaTOB HACTOSIIIErO
VICCIIEITOBaHSL.

VccrtemoBaHe  BBIIIOJIHEHO IIPW IIOZ-
nepxke MuHMCTepcTBa 00pa3oBaHsl 1 HayKu
Camapckont obmiacty, PoHa CoOmeVICTBIS pas-
BUTVIO MaJIbIX (POPM HIPeIIpUSATUN B Hay4dHO-
TeXHM4IecKom cdepe.

MHPOPMAIINS Ob ABTOPAX

Poccunckass Bukropusa BukropoBHa, KaHIN-
JaT MeAMIIMHCKMX HayK, [IOLIeHT, BedyIlui
Hay4HBII COTPYOHUK, JIabopaTopus KYJIBTYp
KITeTOK OMOTeXHOJIOTM4ecKoro IeHTpa «buo-
Tex», Camapckuit rocygapcTBeHHBIVI MeIVIIVIH-
ckmmt yausepcuteT, Camapa, Poccms;

e-mail: rossinskaya_v_v@mail.ru

bonrosckast Buosierra BukropoBHa, KaHaMaaT
MEOVILIVMHCKUX HayK, CTapIluvy Hay4YHBIV CO-
TPYIOHUK, jabopaTopus KyJIbTyp KIeTOK Owo-
TexHoyIorndeckoro IeHrpa «bmoTex», Camap-
CKUVI TOCYHAPCTBEHHBIVI MEOVILIVHCKUIL YHV-
Bepcuret, Camapa, Poccmst;

e-mail: violetta.boltovskaya@yandex.ru

I'epmanoBa Buxtopmsa HwukosiaeBHa, acru-
paHT, Kadenpa odrarpmortorny, CamapcKuii
rOCyJapCTBEHHBIVI MEOVITMHCKUI YHUBEPCUTET;
Bpau-oPTaJIbMOJIOT, O TajIbMOJIOITYecKoe OT-
nertervie Ne 3, Camapckast o01acTHas KJIVMHMYe-
cKag odprasibMosIormyeckass OOJIbHMIIA VIMEHU
T.V. Epomesckoro, Camapa, Poccvist;

e-mail: vhgermanova@gmail.com

Kapsiosa Enena BiagmmwupoBHa, IOKTOp Me-
OVIIMHCKMX HayK, IIOLeHT, Kadempa odTasib-
Mostoruy, CaMapcKuil TrocyJapCTBeHHBIVI Me-
AVILIVIHCKUV YHUBEPCUTET; 3aMeCTUTeNIb IJlaB-
HOTO Bpava I10 VIHHOBAIIVIOHHO-
TexHosIornMJeckomMy passutuio, Camapckas o00-

- 65 -

The authors declare that they have no
conflicts of interest in the planning, imple-
mentation, financing and use of the results of
this study.

The research was carried out with the
support of the Ministry of Education and Sci-
ence of the Samara Region and the Founda-
tion for Assistance to the Development of
Small Forms of Enterprises in the Scientific
and Technical area.

INFORMATION ABOUT AUTHORS

Victoria V. Rossinskaya, Candidate of Medi-
cal Sciences, Associate Professor, Leading Re-
searcher, Laboratory of Cell Cultures of the
Biotechnological Center «BioTech», Samare
State Medical University, Samara, Russia;
e-mail: rossinskaya_v_v@mail.ru

Violetta V. Boltovskaya, Candidate of Medi-
cal Sciences, Senior Researcher, Laboratory of
Cell Cultures of the Biotechnological Center
«BioTech», Samara State Medical University,
Samara, Russia;

e-mail: violetta.boltovskaya@yandex.ru

Viktoriya N. Germanova, postgraduate stu-
dent, Department of Ophthalmology, Samare
State Medical University; ophthalmologist
ophthalmological =~ department No. 3
Eroshevsky Samara Regional Clinical Oph-
thalmic Hospital, Samara, Russia;

e-mail: vhgermanova@gmail.com

Elena V. Karlova, Doctor of Medical Sciences,
Associate Professor, Department of Ophthal-
mology, Samara State Medical University,
Deputy Chief Physician for Innovative and
Technological Development of the Eroshevsky
Samara Regional Clinical Ophthalmic Hospital



Mopgponozuueckue eedomocmu — Morphological Newsletter: 2021 Tom (Volume) 29 Buinyck (Issue) 2

JlacTHasl KJIMHMYecKas odTajlbMosIormyecKas
6ompHmIa MMeHn T.V. Epomresckoro, Camapa,

Poccus;
e-mail: karlova@inbox.ru

Kynarmaa Jlapmuca HwukostaeBHa, IJIaBHBI
CHeIMaJINCT, JlabopaTopusi KyJIbTYp KIeTOK
OuoTexHosiormyeckoro IeHTtpa «buoTex»,
Camapcknit rocyjapCcTBeHHBIVI MeIVIIVIHCKAT
ynausepcuret, Camapa, Poccnst;
e-mail: Inkulagina07@mail.ru

- 66 -

Samara, Russia;
e-mail: karlova@inbox.ru

Larisa N. Kulagina, Chief Specialist, Laborato-
ry of Cell Cultures of the Biotechnological Cen-
ter «BioTech», Samara State Medical University.
Samara, Russia;

e-mail: Inkulagina07@mail.ru



	1Россинская В.В., 1Болтовская В.В., 1,2Германова В.Н., 1,2Карлова Е.В.,  1Кулагина Л.Н.
	Для цитирования:
	Ключевые слова: глаз человека; тенонова капсула; фибробласты; культура клеток; циклоспорин А
	Summary. Analysis of the mechanism of action of cyclosporine A suggests that the local prolonged use of this immunosuppressant in glaucoma surgery may increase the effectiveness of interventions. In order to assess the antiproliferative effect and pos...
	Key words: human eye; tenon's capsule; fibroblasts; cell culture; cyclosporine A
	Введение. Рубцевание конъюнктивы и теноновой капсулы является нежелательным эффектом при выполнении многих вмешательств на переднем отрезке глаза. Данная проблема особенно актуальна в хирургии глаукомы, в которой послеоперационное рубцевание является ...
	ЦсА является ингибитором кальцинейрина и оказывает иммунодепрессивное действие за счет ингибирования синтеза интерлейкина 2 (ИЛ-2) CD4+ Т-хелперами [6]. Рецепторы к ИЛ-2 обнаружены на многих иммунокомпетентных клетках, в том числе Т- и В-лимфоцитах и ...
	Помимо основного иммунодепрессивного действия некоторыми авторами был обнаружен прямой антипролиферативный эффект ЦсА в отношении фибробластов. В частности, в концентрациях 1-10 мкг/мл ЦсА подавлял пролиферацию фибробластов конъюнктивы, полученных от ...
	Также было проведено несколько исследований по определению концентраций ЦсА, не оказывающих отрицательного воздействия на ткани глаза. Выявлено, что цитотоксичность препарата в отношении большинства клеток глаза, в том числе клеток Chang сonjunсtiva (...
	При хирургии глаукомы основным источником фибробластов, мигрирующих к месту операционной травмы и обеспечивающих синтез компонентов соединительной ткани, является тенонова капсула [13]. В современной литературе не описано влияние ЦсА на фибробласты те...
	Цель исследования: оценка антипролиферативного эффекта и цитотоксичности циклоспорина А на фибробласты теноновой капсулы человека при длительном воздействии.
	Материалы и методы исследования. Исследование проводили в лаборатории культур клеток биотехнологического отдела Института экспериментальной медицины и биотехнологии человека Самарского госумедуниверситета. Для получения первичных культур клеток образц...
	Для определения антипролиферативной активности и цитотоксичности циклоспорина А фибробласты высеивали в дозе 2×104 клеток/см2 на дно лунок культуральных планшетов и культивировали в полной ростовой среде. По достижении конфлуентности монослоя 80% пита...
	Ежедневно с помощью аппаратно-программного комплекса на базе инвертированного микроскопа Olympus CKX 41 производили морфологическую оценку и фоторегистрацию культур. На 7-е сутки для выявления клеток с поврежденными мембранами или с нарушенным метабол...
	Для оценки антипролиферативной активности и возможной цитотоксичности ЦсА определяли плотность монослоя, индекс пролиферации (IP) по формуле IP=Nt/N1, время удвоения культуры (TD) по формуле TD=t×lg2/lg(Nt /N1), количество удвоений культуры (KD) по фо...
	Результаты исследования и обсуждение. В течение всего эксперимента клетки во всех исследуемых концентрациях ЦсА сохраняли хорошую адгезивную способность. Границы клеток были четкими, цитоплазма гомогенной. Хорошо визуализировались ядра. Исходное значе...
	Таблица 1
	Динамика изменения плотности монослоя фибробластов при культивировании в различных концентрациях циклоспорина А
	Примечание: *- р<0,05 в сравнении с контрольной группой (0,00 мкг/мл)
	С 1 по 3 сутки после добавления ЦсА в питательную среду исследуемые культуры находились в фазе логарифмического роста, в которую наблюдается наиболее интенсивная клеточная пролиферация. Поэтому, главным образом, именно в эту фазу определяли антипролиф...
	С 4 по 7 сутки культуры переходили в стационарную фазу, в течение которой пролиферация клеток замедлялась во всех группах. К 7 суткам плотность монослоя была наибольшей в группе контроля - 446,2±0,7 кл/мм2 и наименьшей в группе ЦсА с концентрацией 1,0...
	Более объективным в отношении изучения антипролиферативного эффекта ЦсА было определение индекса пролиферации (IP), количества удвоений культуры (KD) и времени удвоения культуры (TD), то есть показателей, не зависящих от исходной разности в плотности ...
	Таблица 2
	Показатели пролиферативной активности фибробластов теноновой капсулы человека, культивируемых в различных концентрациях циклоспорина
	Примечание: *- р<0,05 в сравнении с контрольной группой. IP – индекс пролиферации с 1 по 3 сутки, KD – количество удвоений культуры с 1 по 7 сутки, TD – время удвоения культуры с 1 по 3 сутки, «-» – удвоение отсутствует.
	На 7 сутки эксперимента достоверных различий в значениях ядерно-цитоплазматического соотношения (NCI) между исследуемыми культурами не наблюдали. Полученные значения колебались в пределах 0,12-0,15, что свидетельствовало о том, что все исследуемые кул...
	При анализе препаратов, окрашенных трипановым синим, была отмечена тенденция к уменьшению количества клеток с поврежденными мембранами с увеличением концентрации ЦсА. При этом в концентрациях 1,0 и 2,0 мкг/мл поврежденных клеток при данном виде окраши...
	Окрашивание суданом IV и гематоксилином не выявило повреждения клеточных мембран. Морфология клеток характеризовалась как удовлетворительная: четкие границы, гомогенная цитоплазма, базофильные ядра с 2-4 ядрышками. Лишь в культуре с концентрацией ЦсА ...
	Количественное определение доли поврежденных клеток производили при анализе препаратов, окрашенных флуоресцентными красителями набора «Live/Dead». Наименьший показатель наблюдали в концентрациях 0,05 и 1,0 мкг/мл – 1,17±0,51% и 1,17±0,36%, соответстве...
	Результаты исследования подтвердили литературные данные о том, что ЦсА может оказывать непосредственное антипролиферативное действие на фибробласты при отсутствии выраженной цитотоксичности в изолированной культуре клеток [9,10]. При этом антипролифер...
	В ходе данного эксперимента не обнаружено признаков цитотоксичности ЦсА в отношении фибробластов теноновой капсулы человека в пределах изученных концентраций (0,05-2,0 мкг/мл). Ни в одной из исследуемых групп количество поврежденных клеток не превышал...
	Заключение. Таким образом, пролонгированное применение ЦсА оказывает антипролиферативный эффект на фибробласты теноновой капсулы человека в концентрациях 0,05-2,0 мкг/мл без выраженного цитотоксического эффекта. Поэтому местное применение ЦсА в хирург...
	Литература
	References
	1. Petrov SYu. Sovremennaya kontseptsiya bor'by s izbytochnym rubtsevaniem posle fistuliziruyushchey khirurgii glaukomy. Protivovospalitel'nye preparaty i novye tendentsii. Oftal’mologiya. 2017;14(2):99-105. DOI:10.18008/1816-5095-2017-2-99-105. Russian.
	2. Holló G. Wound Healing and Glaucoma Surgery: Modulating the Scarring Process with Conventional Antimetabolites and New Molecules. Glaucoma Surgery. 2017:80-89. DOI:10.1159/000458488
	3. Zada M, Pattamatta U, White A. Modulation of Fibroblasts in Conjunctival Wound Healing. Ophthalmology. 2018;125(2):179-192. DOI: 10.1016/j.ophtha.2017.08.028.
	4. Bikbov MM, Babushkin AE, Orenburkina OI. Sovremennye vozmozhnosti profilaktiki izbytochnogo rubtsevaniya posle antiglaukomnykh operatsiy s ispol'zovaniem antimetabolitov. Natsional'nyy zhurnal glaucoma. 2019;18(3):55–60. DOI:10.25700/NJG.2019.03.06
	5. Masoumpour M, Nowroozzadeh M, Razeghinejad M. Current and Future Techniques in Wound Healing Modulation after Glaucoma Filtering Surgeries. Open Ophthalmol J. 2016;10:68-85. DOI:10.2174/1874364101610010068.
	6. Faulds D, Goa KL, Benfield P. Cyclosporin. A review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic use in immunoregulatory disorders. Drugs. 1993;45(6):953-1040.
	7. Doersch KM, DelloStritto DJ, Newell-Rogers MK. The contribution of interleukin-2 to effective wound healing. Exp Biol Med (Maywood). 2017;242(4):384-396. DOI: 10.1177/1535370216675773
	8. Khan SH, Martin MD, Starbeck-Miller GR, Xue HH, Harty JT, Badovinac VP. The Timing of Stimulation and IL-2 Signaling Regulate Secondary CD8 T Cell Responses. PLoS Pathog. 2015;11(10):e1005199. DOI: 10.1371/journal.ppat.1005199.
	9. Leonardi A, DeFranchis G, Fregona IA, Violato D, Plebani M, Secchi AG. Effects of Cyclosporin A on Human Conjunctival Fibroblasts. Arch Ophthalmol. 2001;119(10):1512–1517.  DOI: 10.1001/archopht.119.10.1512.
	10. Viveiros MMH, Kakizaki FY, Hércules LA. In vitro study of cyclosporine A 0.05 % on primary and recurrent pterygium fibroblasts. Int Ophthalmol. 2016;36:237–242. DOI:10.1007/s10792-015-0106-2.
	11. Tang-Liu DD, Acheampong A. Ocular pharmacokinetics and safety of ciclosporin, a novel topical treatment for dry eye. Clin Pharmacokinet. 2005;44(3):247-61. DOI: 10.2165/00003088-200544030-00003.
	12. Garweg JG, Wegmann-Burns M, Goldblum D. Effects of daunorubicin, mitomycin C, azathioprine and cyclosporin A on human retinal pigmented epithelial, corneal endothelial and conjunctival cell lines. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2006;244(3):382-...
	13. Trelford CB, Denstedt JT, Armstrong JJ, Hutnik CML. The Pro-Fibrotic Behavior of Human Tenon's Capsule Fibroblasts in Medically Treated Glaucoma Patients. Clin Ophthalmol. 2020;14:1391-1402. DOI: 10.2147/OPTH.S245915.
	14. Grinberg KN, Kukharenko VI. Metody kul'tivirovaniya kletok. Leningrad: Nauka, 1987.- S. 250-257.

