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Введение. Противораковые вак-
цины разработаны с целью индукции 
иммунного ответа против опухолевых 
антигенов. Несмотря на десятилетия 
исследований и разработок, только не-
сколько противораковых вакцин были 
одобрены для использования челове-
ком. Успех этих противораковых вак-
цин зависит от нескольких факторов, 
включая тип используемых антигенов, 
микроокружение опухоли, иммунный 
ландшафт опухоли и различные со-
ставы вакцин [5]. Дендритные клетки 
(ДК) являются основными антигенпре-
зентирующими клетками, которые про-
цессируют и представляют антигены 
через молекулы главного комплекса 
гистосовместимости MHC I и II к врож-
денной и адаптивной иммунной систе-
мам [3, 6, 8, 11].  

ДК можно выращивать (дифферен-
цировать) в больших количествах в 

специальных лабораторных услови-
ях и их стали широко изучать на экс-
периментальных моделях. ДК редко 
встречаются среди лейкоцитов пери-
ферической крови (менее 1%) и обыч-
но демонстрируют сложную фенотипи-
ческую и функциональную гетероген-
ность популяции. Описано несколько 
подтипов ДК с уникальными и спец-
ифическими функциями, морфологией 
и локализацией: 1) клетки Лангерган-
са; 2) миелоидные дендритные клетки; 
3) дендритные клетки, полученные из 
моноцитов; 4) лимфоидные дендрит-
ные клетки; 5) плазмоцитоидные ден-
дритные клетки.

Незрелые ДК имеют округлую и 
гладкую поверхность, тогда как зрелые 
ДК имеют шероховатую поверхность 
с множественными псевдоподиями. В 
незрелом состоянии ДК экспрессиру-
ют более низкие уровни костимулиру-
ющих молекул, таких как CD80, CD86, 
CD83 и MHC II, и секретируют более 
низкие уровни иммуностимулирующих 
цитокинов, таких как IL-12, IL-10 и TNF. 
Напротив, зрелые ДК экспрессируют 
высокие уровни костимулирующих 
молекул и иммуностимулирующих ци-
токинов, что указывает на то, что ДК 
находятся в фенотипически и функци-
онально зрелом состоянии [4]. Незре-
лые ДК с низким уровнем активации и 
высокой фагоцитарной способностью 

поглощают антигены и созревают, 
приобретая более активный фенотип. 
После созревания ДК образуют ден-
дриты и быстро мигрируют в лимфати-
ческие узлы для усиления иммунного 
ответа [7].

Важным отличием свойств ДК но-
ворожденных от ДК взрослых явля-
ется более выраженное подавление 
митогенной активности в культурах с 
конкурентным влиянием обычных и 
модулированных ДК [2]. Под влиянием 
полисахарида Куреха незрелые ден-
дритные клетки превращаются в зре-
лые дендритные клетки со сниженным 
захватом антигенов, но также высокой 
экспрессией ключевых поверхностных 
молекул MHC-II класса, CD40, CD80, 
CD86 и CD83, а также большей про-
дукцией IL-12p70 и TNF-α [9]. 

Незрелые дендритные клетки при 
наблюдении отмечали достаточно 
крупные округлые клетки, практически 
без отростков. Ко времени созревания 
клетки приобретают характерную для 
дендритных отростчатую вытянутую 
форму. Указанные изменения до и по-
сле активации происходят аналогично 
и на дендритных клетках пациентов, и 
на дендритных клетках условно здо-
ровых лиц. Результаты исследования 
основаны на том, что способность 
созревания дендритных клеток при 
заболевании остеомиелитом не на-
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рушается. Cпособность дендритных 
клеток, выделенных из моноцитов пе-
риферической крови пациентов с хро-
ническим остеомиелитом, вызванным 
Staphylococcus aureus, к созреванию 
под влиянием активаторов in vitro не 
нарушена [1]. 

В исследовании [10] было про-
ведено сравнение созревания ДК из 
моноцитов больных циррозом печени 
и здоровых лиц. Более высокий вы-
ход ДК из моноцитов был обнаружен у 
пациентов с циррозом печени. Однако 
при фенотипировании CD14+ клеток 
не было существенной разницы между 
больными циррозом печени и здоровы-
ми донорами в отношении выхода ДК 
из предшественников CD14+. В итоге 
исследования сделали вывод, что при 
использовании адекватных условий 
для созревания ДК и примирования 
Т-клеток ДК от пациентов с циррозом 
сохраняют такую же способность к ак-
тивации, созреванию и презентации 
антигена, что и у здоровых доноров.

Созревание дендритных клеток 
представляет собой сложный гетеро-
генный процесс, который может при-
давать различные отличительные 
функциональные свойства. В исследо-
ваниях китайских ученых [12] проверя-
ли влияние сурфактина на созревание 
дендритных клеток. Результаты иссле-
дования показали, что по сравнению 
с незрелыми ДК зрелые ДК образуют 
более длинные отростки. Сурфактин 
может индуцировать морфологиче-
ское, фенотипическое и функциональ-
ное созревание дендритных клеток и 
в этом процессе NF-κB был вовлечен-
ным сигнальным путем.

Таким образом, учитывая слож-
ный процесс созревания дендритных 
клеток в условиях культивирования, а 
также имеющиеся данные морфологи-

ческих характеристик при различных 
патологических состояниях нам пред-
ставляется интересным оценить осо-
бенности морфологии клеток у онколо-
гических больных.

Целью данного исследования яви-
лась оценка морфологических особен-
ностей процессов созревания дендрит-
ных клеток при раке молочной железы. 

Материал и методы исследова-
ния. Исследования проводились на 
базе лаборатории медицинских био-
технологий Медицинского института 
СВФУ им. М.К. Аммосова. Венозная 
кровь 19 пациентов с верифицирован-
ным диагнозом рак молочной железы 
с информированного добровольного 
согласия была предоставлена в Якут-
ский республиканский онкологический 
диспансер. Дендритные клетки были 
выделены из моноцитов венозной кро-
ви взрослых лиц. Контрольную группу 
составили 4 практически здоровых 
добровольца без воспалительных, ау-
тоиммунных и онкологических заболе-
ваний. 

Все исследования проводились в 
стерильных условиях и ламинарном 
боксе. Забор венозной крови осу-
ществляли стерильно в вакутейнеры, 
содержащие ЭДТА (Lab-Vac), объем 
венозной крови составлял около 18 
мл (2 пробирки по 9 мл) и разбавлен 
равным объемом питательной сре-
ды RPMI-1640 («Биолот», Россия). 
Мононуклерные клетки выделяли 
стандартным методом, путем центри-
фугирования в градиенте плотности 
Ficoll (ООО«ПанЭко») 1500 об/мин 
в течение 40 мин, и 2 раза отмывали 
центрифугируя при 1000 об/мин на 10 
мин. Для адгезии моноцитов на дно 
культуральных флаконов объемом 75 
см2 суспензию мононуклерных клеток 
предварительно инкубировали на 1,5 

ч в условиях 5% СО2 при 37оС. Непри-
крепившиеся клетки (лимфоциты) от-
мывали неполной средой RPMI (OOO 
«БиолоТ», Россия). Далее к прикре-
пившимся моноцитам добавляли пол-
ную культуральную среду RPMI (OOO 
«БиолоТ», Россия) 10 мл с 20%-ным 
содержанием FBS500SA (ООО «Диа-
эм»), также ростовые факторы и фак-
торы дифференцировки – GM-CSF (40 
мкл) и IL-4 (40 мкл), которые вносили 
на 1-й, 3-й и 5-й дни культивирования. 

Были сделаны фотографии полей 
зрения с нативными (неокрашенными) 
клетками в культивируемых флаконах 
под инвертированным микроскопом 
(АО «ЛОМО», Россия) с увеличением 
х10 и х40 на 2-е и 7-е дни культивиро-
вания. Для подсчета были выбраны 
четкие изображения с равномерным 
распределением клеток по всему полю 
зрения микроскопа. Исходная концен-
трация клеток в исследуемой суспен-
зии в день посадки во флаконы была в 
пределах 1-1,5 млн клеток в мл. Всего 
для анализа были отобраны 16 полей 
зрения 4 здоровых лиц (по 4 поля зре-
ния) и 76 полей зрения 19 онкоболь-
ных (по 4 поля зрения). Дифферен-
цировка анализируемых клеток была 
произведена по морфологической 
форме на два вида: 1 – «круглые клет-
ки», т.е. округлой формы без отростков 
(незрелые), и 2 – «вытянутые клетки», 
т.е. клетки вытянутой формы и клетки с 
отростками (созревающие) (рисунок).

Статистический анализ проведен 
с использованием пакета программы 
IBM SPSS Statistics 19.0. Для выявле-
ния соответствия данных нормально-
му закону распределения использо-
вали тест Колмогорова-Смирнова. Ра-
венство выборочных средних прове-
ряли по параметрическому t-критерию 
Стьюдента (в случае нормального 

Изображения клеток под инвертированным микроскопом (объектив × 40): 2-й день культивирования (слева) – преобладают клетки круглой 
формы, 7-й день (справа) – клетки вытянутой формы (примеры клеток выделены овалом)
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распределения) и непараметрическо-
му U-критерию Манна-Уитни для не-
зависимых выборок (при отклонении 
от нормального распределения). Для 
оценки наличия или отсутствия связи 
между двумя категориальными пере-
менными использовали критерий χ2. 
Данные представлены в таблице в 
виде Me (медиана), Q1 и Q3 (кварти-
ли 25 и 75%). Результаты считались 
статистически значимыми при величи-
нах достигнутого уровня значимости p 
<0,05. Исследование проводилось в 
полном соответствии с этическими ре-
комендациями Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциа-
ции и Основами законодательства РФ 
об охране здоровья граждан (1993 г.).

Результаты и обсуждение. Срав-
нительный анализ данных показал, что 
количество круглых клеток на 2-й день 
культивирования между сравниваемы-
ми группами не выявил статистически 
значимых различий, хотя медиана кру-
глых клеток у контрольной группы ока-
залась в 1,31 раза больше, чем у онко-
больных (таблица). Тем не менее нами 
выявлено на 2-й день культивирования 
существенное различие в количестве 
вытянутых клеток, так, в группе он-
кобольных их количество оказалось 
значительно ниже (p=0,024), чем в кон-
трольной группе. Процент вытянутых 
клеток в группе здоровых лиц соста-
вил 19,28, а в группе онкобольных – 
16,82%. На второй день культивирова-
ния морфологическая характеристика 
клеток по степени изменения формы 
моноцитов в вытянутую группу у онко-
больных имеет тенденцию к снижению 
(χ 2 = 51,56; р=0,056) по сравнению с 
контрольной группой. Таким образом, 
в первые дни культивирования про-
цесс созревания в некоторой степени 
замедлен у онкологических больных.

Анализ полученных данных подсче-
та клеток на 7-й день культивирова-
ния указывает, что общее количество 
клеток у онкобольных уменьшилось 
по сравнению со 2-м днем культиви-

рования в 3,56 раза, тогда как у кон-
трольной группы - в 1,45 раза. Такой 
существенный процент потери, т.е. 
низкая жизнеспособность клеток онко-
больных к условиям культивирования, 
возможно, связана с цитотоксичным 
влиянием химиотерапии и лучевой 
терапии, которую получали на момент 
исследования пациентки с раком мо-
лочной железы. 

Сравнительный анализ данных на 
7-й день культивирования показал, что 
количество круглых и вытянутых кле-
ток статистически значимо ниже оказа-
лось у онкобольных (р=0,000 и р=0,001 
соответственно). Тем не менее следу-
ет отметить, что доля вытянутых по 
форме клеток у онкобольных соста-
вила 45,85%, что в 1,56 раза больше, 
чем у контрольной группы (29,32%), 
при этом соотношение круглых и вытя-
нутых клеток имело статистически зна-
чимое различие (χ 2 = 82,14; р=0,010) и 
доля вытянутых клеток значимо боль-
ше у онкобольных. Таким образом, в 
последние дни культивирования не-
смотря на значимо низкое содержание 
клеток, процессы активации созрева-
ния моноцитов в дендритные клетки в 
условиях in vitro у онкобольных оказа-
лись выше, чем у здоровых лиц.

Заключение. Таким образом, полу-
ченные нами данные морфологиче-
ского анализа указывают, что степень 
созревания дендритных клеток из мо-
ноцитов периферической крови в ус-
ловиях культивирования у больных ра-
ком молочной железы и здоровых лиц 
имеет существенное различие. У онко-
больных в первые дни культивирова-
ния отмечается сниженный потенциал 
жизнеспособности клеток и процессов 
созревания по сравнению со здоро-
выми лицами, что, вероятно, связано 
с цитотоксичностью проводимой на 
момент исследования химио- и луче-
вой терапии. Результаты анализа кле-
ток в последние дни культивирования 
указывают, что процессы активации 
созревания моноцитов в дендритные 

клетки в условиях in vitro у онкоболь-
ных оказались существенно выше, 
чем у здоровых лиц. Полученные нами 
данные требуют дальнейшего, более 
углубленного изучения с целью поис-
ка путей повышения эффективности 
применения аутологичных дендритно-
клеточных онковакцин для пациентов с 
раком молочной железы.

Работа выполняется в рамках фе-
дерального проекта “Развитие чело-
веческого капитала в интересах реги-
онов, отраслей и сектора исследова-
ний и разработок” Национального про-
екта “Наука и университеты”, шифр 
тематики FSRG-2022-0009 “Разра-
ботка и испытание новых биомеди-
цинских клеточных продуктов, ком-
позиционных медицинских изделий”.
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Впервые определена длина поколения у саха (якутов) в XVIII-XIX вв. на основании анализа генеалогических данных 712 семей из 
Намского, Верхнеколымского, Среднеколымского, Нижнеколымского и Эльгетского улусов. Длина мужского поколения у якутов составила 
в среднем 35,7 года, женского - 30,5 года, что намного выше усредненных общепопуляционных значений, использованных ранее в гене-
тических исследованиях при расчете времени генетической дивергенции по Y-хромосоме (31-32 года) и мтДНК (25-28 лет). 

Ключевые слова: длина поколения, якуты, популяция.

The intergenerational time interval in the Sakha people (Yakuts) was determined for the first time by an analysis of genealogical data of 712 
families from Namsky, Verkhnekolymsky, Srednekolymsky, Nizhnekolymsky and Elgetsky districts recorded in the 18th – 19th centuries. The male 
generation interval in the Yakuts averaged 35.7 years, the female generation interval was 30.5 years, which is much higher than the mean general 
intervals used earlier in population-genetic studies for calculating the time of genetic divergence by the Y chromosome (31-32 years) and mtDNA 
(25-28 years).

Keywords: generation length, Yakuts, population.

С.А. Федорова, С.А. Попова, М.Л. Мордосова,
М.И. Старостина
ДЛИНА ПОКОЛЕНИЯ В ЯКУТСКОЙ
ПОПУЛЯЦИИ В XVIII-XIX ВВ.

Введение. Длина поколения 
(generation interval) является важней-
шим параметром при вычислении ско-
рости мутирования микросателлитных 
повторов в Y-хромосоме и аутосомных 
локусах, в митохондриальной ДНК, 
а также при расчете времени генети-
ческой дивергенции. В ранних гене-
тических исследованиях чаще всего 
использовались значения длины по-
коления 25 и 30 лет для Y-хромосомы, 
наследуемой по отцовской линии, 20 
лет для мтДНК, передающейся по ма-
теринской линии, 20 и 25 лет для ау-
тосом [15]. В частности, в основопола-
гающей работе Л.А. Животовского при 
оценке скорости возникновения мута-
ций в STR-локусах Y-хромосомы в по-
пуляциях с документированной исто-
рией - у маори Новой Зеландии и цы-
ган Болгарии, было принято значение 
длины мужского поколения, в среднем 
равное 25 годам [19]. Это значение 
было использовано многими авторами 
для расчета времени возникновения 
наименее древнего общего предка по 

мужской линии (time of the most recent 
common ancestor) при реконструкции 
генетической истории различных эт-
носов [1,10-12,14]. Позднее более 
обоснованной для мужских поколений 
стала считаться оценка около 30 лет, а 
для женских – 25–28 лет [1,15]. Лишь 
в одной работе по изучению генетиче-
ской истории иберийской популяции, 
по данным Y-хромосомы, длина поко-
ления была принята равной 35 годам 
[16]. 

Тем не менее следует учитывать 
разницу в брачных традициях и демо-
графических параметрах у различных 
народов (возраст вступления в брак, 
уровень смертности у взрослых), кото-
рые могут сильно влиять на значения 
межгенерационного интервала. С це-
лью уточнения значения данного по-
казателя для якутской популяции мы 
провели определение длин мужских 
и женских поколений по генеалогиче-
ским данным якутов XVIII-XIX вв.

Материалы и методы исследова-
ния. Длины поколений были рассчита-
ны прямым методом по генеалогиям 
центральных и северных саха, восста-
новленных по ревизским сказкам от 
1768, 1795, 1816, 1858 гг., церковным 
метрическим книгам за период с 1768 
по 1918 гг. и материалам переписи 
1917 г. [6-9]. В выборку были включе-
ны генеалогические данные 120 семей 
Модутского наслега [8, Табл. 1-14] и 64 

семей Хатырыкского наслега [9, Табл. 
1-2] Намского улуса, 58 семей I Бай-
дунского наслега [6, Табл. 88-93] и 96 
семей IV Мятюжского наслега [6, Табл. 
94-101] Верхнеколымского улуса, 187 
семей II Байдунского наслега [6, Табл. 
1-12] и 90 семей I Кангаласского на-
слега [6, Табл. 14-22] Среднеколым-
ского улуса, 55 семей I Мятюжского 
наслега Нижнеколымского улуса [6, 
Табл. 102-104), 42 семей индигирских 
якутов Эльгетского* улуса [7, табл. 
2, 4]. (*Эльгетский улус был основан 
позднее 1770 г., занимал огромную 
территорию в бассейне верхней, сред-
ней и нижней Индигирки. С 1930-х гг. 
большая часть территории Эльгет-
ского улуса относится к современным 
Абыйскому и Момскому улусам, а 
меньшая — Аллаиховскому улусу. На-
звание Эльгетского улуса на сегодняш-
ний день почти забыто). 

Интервал мужского поколения Им 
(отец-дети), представляющий интерес 
для изучения Y-хромосомы, рассчиты-
вается как средний возраст отца при 
рождении всех детей. Длина женского 
поколения Иж (мать-дети), использу-
емая при изучении мтДНК, определя-
ется как средний возраст матери при 
рождении всех детей. Для популяции 
в целом длина поколения в заданный 
временной период равна средневзве-
шенным величинам общих поколенче-
ских интервалов для входящих в нее 

УДК 613.31:616-018

DOI 10.25789/YMJ.2023.83.05

Ин-т естествен. наук Северо-Восточного 
федеральн. ун-та им. М.К. Аммосова:  ФЕ-
ДОРОВА Сардана Аркадьевна – д.б.н., 
гл.н.с.; c.н.с. ЯНЦ КМП, sardaanafedorova@
mail.ru, ПОПОВА Сарыалла – студентка, 
МОРДОСОВА Мария – студентка;  СТАРО-
СТИНА Мария Ивановна – к.ист.н. Ин-т 
психологии СВФУ.


