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Актуальность темы

В связи с развитием клеточных подходов в регенеративной медицине все больший интерес привлекает возможность получения достаточного количества клеточного материала за счет экспансии клеток in vitro. В этих целях наиболее перспективными и востребованными признаются мезенхимальные стромальные клетки (МСК). 

МСК относятся к классу соматических стволовых клеток, которые характеризуются способностью к самоподдержанию и дифференцировке в клетки тканей мезодермального происхождения [Caplan A.I., 1994]. В 2006 году Комитетом по стволовым клеткам Международного общества клеточной терапии была проведена согласительная конференция и определены «минимальные» критерии, специфичные для МСК: а) адгезия к пластику и фибробластоподобная морфология, б) характерный иммунофенотип (экспрессия CD73, CD90, CD105 и отсутствие экспрессии CD34, CD45, HLA-DR) и в) способность дифференцироваться в остеогенном, адипогенном и хондрогенном направлении [Dominici M., 2006].

Кроме того, на различных экспериментальных моделях показана способность МСК дифференцироваться в клетки тканей экто- и эндодермального происхождения. Например, клетки нервной, мышечной тканей, а также эпителиальные клетки, что предполагает наличие у МСК потенциала плюрипотентных стволовых клеток [Barry F., 2001; Bianco P., 2001; Bruder S.P., 1997; Gronthos S., 2003; Pittenger M.F., 1999]. Не менее важной биологической особенностью МСК является их низкая иммуногенность, способность к миграции в очаг повреждения, гемопоэзстимулирующая и иммуномодулирующая активность, что позволяет рассматривать их, как потенциально активных индукторов/регуляторов репаративных процессов [Зубов Д.А., 2008; Шевцов В.И., 1999; Haynesworth S.E., 1996; Kim H.J., 1999]. Так, в настоящее время активно обсуждается возможность использования МСК с целью ускорения восстановления кроветворения и профилактики развития РТПХ  при трансплантации стволовых кроветворных клеток пациентам гемобластозами после высокодозовой химиотерапии [Ball L.M., 2008; Le Blanc K., 2006]. Разрабатываются новые подходы по использованию МСК для восстановления репаративного остеогенеза [Деев Р.В., 2004; Зорин В.Л., 2004; Шевцов В.И., 1999], а также в терапии ряда других патологий [Аскаров  М.Б., 2009; Черных Е.Р., 2007].
Как правило, МСК выделяют из костного мозга, где они и были впервые идентифицированы Фриденштейном А.Я. с соавт. [Friedenstein A.J., 1976]. Однако получение аспирата костного мозга из крыла подвздошной кости представляет инвазивную и травматичную процедуру. Кроме того, показано, что с возрастом человека количество, дифференцировочный потенциал и жизнеспособность костномозговых мезенхимальных клеток резко снижается [Stolzing A., 2008]. В этой связи проводится поиск альтернативных источников получения МСК. Одним из таких источников может быть жировая ткань [Zuk P.A., 2002], другим – плацента [Fukuchi Y., 2004; Igura K., 2004]. Однако, морфо-функциональные характеристики жировых и плацентарных МСК, а также их иммунорегуляторные свойства в настоящее время изучены недостаточно полно. 

Сравнительный  анализ МСК различного тканевого происхождения имеет немаловажное теоретическое и практическое значение. С фундаментальной точки зрения  важно понимать, имеются или нет какие-либо специфические отличия МСК в зависимости от их локализации в тех или иных тканевых нишах (например, в строме костного мозга или в жировой клетчатке), а также в зависимости от их принадлежности к развивающимся (плацента новорожденного) или зрелым, дефинитивным тканям (костный мозг, жировая ткань взрослого человека).

Результаты сравнительных исследований различных типов МСК могут иметь и практическую ценность, например, для оптимизации технологий трансплантации МСК. В клинической практике наиболее безопасным считается использование аутологичного клеточного материала. Однако использование МСК в целях аутотрансплантации диктует необходимость предварительной оценки их функционального состояния. Очевидно, что эффективность лечения с использованием МСК во многом будет определяться их биологической активностью, которая, в свою очередь, может непосредственно зависеть от таких факторов, как источник их получения и особенности экспансии in vitro.
Цель исследования. На основе анализа морфо-функциональных и иммунорегуляторных свойств фибробластоподобных клеток, выделенных из костного мозга, липоаспирата и плаценты человека, провести сравнительную характеристику мезенхимальных стромальных клеток различного тканевого происхождения.
Задачи исследования.
1. Оценить фибробластоподобные клетки, выделенные из костного мозга, жировой и плацентарной ткани, с позиций требований Международного общества клеточной терапии (ISCT) на их соответствие критериям МСК.

2. Провести сравнительный анализ исходного содержания клоногенных прекурсоров МСК в исследуемых тканях, а также оценить пролиферативный и дифференцировочный (остеогенный) потенциал МСК.

3. Провести сравнительную оценку уровня конститутивной, спонтанной и ЛПС-индуцированной продукции биологически активных медиаторов (цитокинов, хемокинов, ростовых факторов, MMP-9 и TIMP-1) в цельных и стандартизированных культурах МСК различного тканевого происхождения.

4. Исследовать влияние МСК на пролиферацию активированных Т-лимфоцитов, стимулированных митогеном и аллоантигенами, а также изучить клеточно-молекулярные механизмы  иммуносупрессорной активности МСК различного тканевого происхождения.

5. Провести сравнительный анализ гемопоэзстимулирующей активности МСК костного мозга, жировой и плацентарной ткани.

Научная новизна

Впервые установлено, что в жировой ткани количество клоногенных прекурсоров МСК  достоверно выше, чем в костном мозге и плаценте. Вне зависимости от типа тканей показана способность  МСК к самоподдержанию и активному клеточному росту. Впервые установлено, что в популяции плацентарных клеток в отличие от КМ- и Ж-МСК преобладают клетки с диаметром менее 20 мкм. При этом П-МСК характеризуются наиболее выраженным пролиферативным потенциалом, о чем свидетельствует количество клеток, генерируемых в первичных культурах, а также динамика удвоений клеточной популяции в процессе культивирования.

Впервые выявлено, что костномозговые МСК обладают более выраженным остеогенным потенциалом, чем П-МСК и, особенно, Ж-МСК. После культивирования в индукционной среде пик продукции депозитов кальция регистрируется в культурах КМ-МСК, в которых количество клеток в 2 и 8 раз меньше, чем в культурах П-МСК и Ж-МСК, соответственно. 

На основе анализа конститутивной продукции 24 биологически активных медиаторов впервые показано, что МСК различного тканевого происхождения обладают функциональным потенциалом для поддержания кроветворения (через продукцию G-CSF, GM-CSF, эритропоэтина), иммуномодуляции (через продукцию IFN-γ, IL-2, IL-6, IL-1β, TNF-α и хемокинов – IL-8, MCP-1, MIP-1β) и стимуляции репаративных процессов (через продукцию VEGF, FGF-basic, IGF-1, IL-6, TIMP-1/MMP-9). Впервые установлено, что по характеру и уровню спонтанной (базальной) продукции цитокинов Ж-МСК в большей степени проявляют провоспалительный (IL-1β, TNF-α), иммунорегуляторный (IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1β) и гемопоэзстимулирующий (G-CSF, GM-CSF) фенотип, но при этом характеризуются более низкой чувствительностью к ЛПС-стимуляции, чем КМ- и П-МСК.

Показано, что МСК исследуемых тканей обладают иммуносупрессорной активностью, которая проявляется в ингибиции пролиферативного ответа активированных Т-лимфоцитов. При этом впервые установлено, что КМ-МСК отличаются наиболее выраженной супрессией в отношении Т-клеток, активированных анти-CD3-антителами, тогда как Ж- и П-МСК – в отношении Т-лимфоцитов, активированных аллоантигенами в СКЛ. При изучении клеточно-молекулярных механизмов анти-пролиферативного эффекта МСК получены новые данные о том, что иммуносупрессорная активность МСК сопряжена со снижением экспрессии на Т-клетках активационных молекул (CD25, HLA-DR), а также реализуется через продукцию растворимых изоформ HLA-G и простагландина E2. Кроме того, действие МСК частично может опосредоваться через модуляцию функциональной активности дендритных клеток.

Показано, что как КМ-МСК, так и П-МСК и Ж-МСК характеризуются наличием гемопоэзстимулирующей активности, которая проявляется в их способности усиливать дифференцировку гемопоэтических клеток-предшественников в эритроидном и гранулоцитарно-макрофагальном направлении.

Теоретическая и практическая значимость

Теоретическая значимость работы заключается в получении новых сведений о морфо-функциональных свойствах мезенхимальных стромальных клеток в зависимости от локализации в различных тканевых нишах (костного мозга и жировой ткани), а также в зависимости от их принадлежности к развивающимся (плацента новорожденного) или зрелым, дефинитивным тканям (костный мозг, жировая ткань взрослого человека). 

Практическая значимость работы заключается в разработке нового метода полуколичественной оценки интенсивности остеогенной дифференцировки МСК (Патент 2370771 РФ «Способ оценки остеогенного потенциала мезенхимальных стромальных клеток»). Предложенный метод может повысить эффективность использования МСК, например, в травматологии и ортопедии, поскольку позволяет определять наиболее оптимальные условия функционирования МСК в зависимости от типа тканевого источника, клеточной плотности МСК, кратности/длительности пассирования МСК in vitro, концентрации ростовых сывороточных факторов в микроокружении.

Результаты исследований по изучению костномозговых МСК были использованы при разработке новой медицинской технологии «Использование совместной трансплантации мезенхимальных стволовых стромальных клеток и стволовых кроветворных клеток при гемобластозах и аутоиммунных заболеваниях», зарегистрированной Федеральной службой по надзору в сфере здравоохранения и социального развития (ФС № 2008/014 от 30 января 2008 г).

Полученные данные, характеризующие функциональные свойства плацентарных МСК, а также разработанные протоколы по их выделению и количественной экспансии могут послужить основой для расширения сферы деятельности существующих Банков пуповинной крови. 

Основные положения, выносимые на защиту.

1. Фибробластоподобные клетки, выделенные из костного мозга, жировой и плацентарной ткани, в целом соответствуют критериям мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток, однако различаются между собой по уровню пролиферативной активности и по способности дифференцироваться в остеогенном направлении.

2. МСК, выделенные из костного мозга, жировой и плацентарной ткани, через продукцию растворимых факторов обладают  функциональным потенциалом для поддержания кроветворения, иммуномодуляции и стимуляции репаративных процессов.

3. КМ-МСК, П-МСК и Ж-МСК оказывают анти-пролиферативный эффект на активированные Т-клетки, а также индуцируют дифференцировку стволовых кроветворных клеток в эритроидном и гранулоцитарно-макрофагальном направлении.

Апробация работы:

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на Всероссийских научно-практических конференциях «Дни иммунологии в Сибири» (Красноярск, 2006; Омск, 2007; Томск, 2008); на XI и XIII Всероссийских научно-практических форумах «Дни иммунологии в Санкт-Петербурге» (Санкт-Петербург, 2007; 2009); на 3-ей Международной конференции «Фундаментальные науки – медицине» (Новосибирск, 2007); на II Объединенном иммунологическом форуме (Санкт-Петербург, 2008),   а также на ежегодном конгрессе Европейской Группы по гематологии и трансплантации костного мозга – 34th Annual Congress EBMT (Florence, 2008). Апробация диссертации состоялась 5 ноября 2009 года на расширенном семинаре НИИ клинической иммунологии СО РАМН. 

Публикации. 

По теме диссертации опубликовано 12 печатных работ, в том числе 3 статьи в журналах, рекомендованных ВАК, а также получен 1 патент.
Объем и структура диссертации:

Диссертация написана в традиционном стиле и состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследования, 4 глав собственных исследований, обсуждения полученных результатов и выводов. Материал изложен на 109 страницах машинописного текста, включающего 21 таблицу и 13 рисунков. Прилагаемая библиография содержит ссылки на 177 литературных источников, в том числе, 164 иностранных.

Работа выполнена в лаборатории клеточной иммунотерапии НИИ КИ СО РАМН (зав. лабораторией – д.м.н., проф. Черных Е.Р.). Образцы тканей для получения МСК были любезно предоставлены д.м.н., проф. Добряковой О.Б. и к.м.н. Дробинской А.Н. Автор выражает искреннюю признательность научному руководителю д.м.н., проф. Останину А.А. Реализация диссертационной работы была бы невозможна без квалифицированной помощи и активного участия в моделировании экспериментов к.м.н. Шевела Е.Я., технической поддержки Сычёвой Н.В. и Салимовой Г.М., а также без всесторонней поддержки д.м.н., проф. Черных Е.Р. Всем им, а также многим другим сотрудникам НИИ клинической иммунологии СО РАМН автор выражает искреннюю признательность и благодарность.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Диссертационная работа основана на результатах исследования МСК, выделенных из костного мозга (n=30), жировой (n=41) и плацентарной ткани (n=31) человека. 

Получение и культивирование  мононуклеарных и ядросодержащих клеток

Костный мозг получали путём трепанобиопсии из крыла подвздошной кости. МНК выделяли страндартно центрифугированием на градиенте плотности фиколла-верографина. Определяли количество клеток и их жизнеспособность. Ткань плаценты получали после физиологических родов, при наличии информированного согласия матери. Ткань измельчали, отмывали в PBS от остатков крови и обрабатывали раствором 0,25% трипсина, 0,02% ЭДТА и 0,1% коллагеназы 1а типа (Sigma-Aldrich, США) в течение 40 минут. После отмывки полученные клетки ресуспендировали в среде α-MEM, подсчитывали количество и жизнеспособность ядросодержащих клеток. Жировую ткань получали в ходе операций эстетической хирургии, при наличии информированного согласия пациента. Липоаспираты отмывали в PBS и обрабатывали 0,1% раствором коллагеназы 1а (Sigma-Aldrich, США) в течение 40 минут. Полученную клеточную суспензию отмывали в PBS с удалением оставшихся фрагментов ткани. Клетки ресуспендировали в среде α-MEM, определяли их количество и жизнеспособность.

Для получения популяции МСК костномозговые МНК и ядросодержащие клетки жировой/плацентарной ткани культивировали в среде α-MEM («БиолоТ», С-Пб) c 20% FCS («БиолоТ», С-Пб) в CO2-инкубаторе. Через 24 ч неприкрепленные  к пластику клетки удаляли, а фракцию адгезивных клеток культивировали до покрытия клетками 80-90% площади флакона. Отделение МСК от поверхности флакона при пассировании осуществляли посредством раствора 0,25% трипсина (Sigma-Aldrich, США) и 0,02% ЭДТА (ICN, США) в течение 10 минут. Исследовали МСК после 1-3 пассажей. 

Исходное количество клоногенных прекурсоров МСК в исследуемых тканях определяли по числу фибробластных колониеобразующих единиц (КОЕ-Ф). Для этого 1х106 МНК костного мозга или ядросодержащих клеток жировой ткани/плаценты культивировали в чашках Петри (Nunclon, Дания) в среде αМЕМ с 20% FCS в течение 14 суток. По окончании культивирования клетки окрашивали по Романовскому-Гимза, затем подсчитывали число колоний, содержащих не менее 50 фибробластоподобных клеток.

Интенсивность деления МСК оценивали по времени достижения конфлюэнтного роста в первичных культурах  (1-й пассаж) и по количеству генерированных «дочерних» клеток в пересчете на 1 КОЕ-Ф. Количество удвоений клеточной популяции оценивали по формуле logN/log2, где N – частное от деления количества клеток, полученных при первом пассаже,  на исходное количество КОЕ-Ф. 
Морфометрию МСК проводили в мазках, окрашенных азур-эозином, с использованием компьютеризированной видеосистемы со встроенным интерфейсом (MicroMed Images 1.0) с последующей оценкой характера распределения клеток по величине их диаметра в интервале <10 — >60 мкм с шагом 10 мкм.
Фенотипический анализ МСК проводили методом проточной цитофлюориметрии на лазерном клеточном анализаторе FACSCalibur (Becton Dickinson, США) с использованием FITC- или PE-меченных моноклональных анти-CD3, -CD14, -CD16, -CD20, - CD34, -CD73, -CD90, -CD105, -HLA-DR антител.
Клеточный цикл и уровень апоптоза в популяции  CD90+МСК оценивали методом проточной цитометрии  с окрашиванием клеток пропидиум иодидом (Propidium iodide, Sigma-Aldrich). 

Оценка остеогенной и адипогенной дифференцировки МСК.
МСК, полученные при первом пассаже, культивировали 24-48 ч, после чего в опытных образцах полностью заменяли культуральную среду на индукционную, содержащую β-глицерофосфат, дексаметазон и аскорбиновой кислоты-2-фосфат в случае остеогенной дифференцировки, либо дексаметазон, 3-изобутил-1-метилксантин и индометацин в случае адипогенной. В контрольных культурах клетки культивировали в стандартной среде. Через 18 суток оценивали эффективность дифференцировки МСК с помощью окраски по von Kossa в первом случае и Oil Red O (Sigma-Aldrich, США) во втором. Маркером остеогенной дифференцировки являлась продукция кальций-содержащего матрикса, окрашиваемого нитратом серебра в черный цвет, адипогенной – появление в цитоплазме клеток липидных вакуолей, окрашиваемых в красный цвет.

Полуколичественный метод оценки остеогенного потенциала МСК

Для сравнительного анализа выраженности/интенсивности остеогенной дифференцировки МСК нами был разработан полуколичественный метод (Патент 2370771 РФ), основанный на измерении оптической плотности культур МСК в заданном диапазоне 2-х кратно возрастающих клеточных концентраций после их культивирования в остеогенной индукционной среде и окрашивания депозитов кальция по von Kossa. МСК помещали в лунки 96-луночного плоскодонного планшета в 2-кратно возрастающей концентрации от 625 до 10 000 клеток/лунку. Через 48 ч в культуральную среду в опытных образцах полностью заменяли на индукционную остеогенную среду. Через 18 сут оценивали эффективность дифференцировки, окрашивая культуры клеток по von Kossa. Интенсивность цветовой реакции оценивали на фотометре Multiskan Ascent (Thermo Electron Corp., Финляндия) при длине волны 492 нм. Интенсивность дифференцировки выражали в виде Индекса Остеогенной Дифференцировки (отношение оптической плотности  в опытных образцах к таковой в контрольных). 

Исследование функциональной активности МСК.

Спектр и концентрацию секретируемых биологических медиаторов изучали в супернатантах МСК, полученных в стандартизованных условиях культивирования (50х103 МСК/лунку; 48 ч). Оценивали уровень спонтанной и ЛПС-стимулированной продукции медиаторов (липополисахарид E.coli в дозе 10 мкг/мл; Sigma-Aldrich, США).

Определение концентраций цитокинов проводили на анализаторе BioPlex Protein Assay System (BioRad, США) с использованием набора Human Cytokine 17-Plex Panel (IL-1b, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-17, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, MCP-1 (MCAF), MIP-1β, TNF-α). Методом ИФА оценивали содержание эритропоэтина (Pro-Con EPO-HS, Протеиновый контур, Россия), инсулиноподобного фактора роста-1 (IGF-1, Diagnostic System Laboratories, США), основного фактора роста фибробластов (Human FGF basic, Biosource, Бельгия), эпидермального ростового фактора (Pro-Con EGF, Протеиновый контур, Россия), сосудисто-эндотелиального фактора роста (Human VEGF Immunoassay Kit, Invitrogen, США), матричной металлопротеиназы-9 (Human MMP-9, R&D Systems, США) и тканевого ингибитора металлопротеиназ-1 (Human TIMP-1 Immunoassay Kit, Biosource, Бельгия). 

Влияние МСК на пролиферативный ответ активированных Т-клеток оценивали в анти-CD3-стимулированных культурах МНК и двунаправленной смешанной культуре лимфоцитов (СКЛ). МСК культивировали в течение 24 ч в питательной среде в плоскодонных 96-луночных планшетах.  После этого к моносолою МСК добавляли МНК здоровых доноров в различных соотношениях. В случае двунаправленной СКЛ в лунки вносили по 0,1х106 МНК от двух доноров и культивировали в течение 5 сут в среде RPMI-1640 с 10% FCS. Митоген-индуцированный пролиферативный ответ оценивали в 3-суточных культурах МНК доноров, активированных анти-CD3 моноклональными антителами ICO-90 (анти-CD3, «Медбиоспектр», Москва) в концентрации 1 мкг/мл. Интенсивность пролиферации оценивали по включению 3Н-тимидина. Контролем служил уровень пролиферативного ответа МНК в отсутствии МСК.


Для изучения роли простагландинов и индоламин-2,3-диоксигеназы (ИДО) в реализации иммуносупрессорной активности МСК использовали индометацин (ингибитор секреции простагландинов), и ингибитор ИДО –  1-метилтриптофан (1-МТ). В экспериментах по изучению влияния МСК на пролиферацию Т-клеток в анти-CD3-стимулированных культурах и в СКЛ, дополнительно оценивали эффект предобработки МСК (45 мин, 370С) индометацином (100 мкг/мл) и 1-МТ (500 мМ).


Для изучения возможной роли растворимых молекул HLA-G в реализации иммуносупрессорной активности МСК определили уровень продукции HLA-G в супернатантах цельных культур МСК на этапе их конфлюэнтного роста методом ИФА (sHLA-G ELISA, Exbio, Чехия).  

Для оценки влияния МСК на экспрессию активационных  молекул на Т-лимфоцитах МНК доноров  помещали на монослой МСК (в соотношении МНК:МСК=10:1) в RPMI-1640 с 10% FCS, и стимулировали моноклональными анти-CD3-антителами (1 мкг/мл). Через 72 ч собирали неприкрепленные к пластику клетки, и методом проточной цитометрии оценивали относительное количество CD25+ и HLA-DR+ клеток в лимфоцитарном гейте. Контролем служили анти-CD3-стимулированные МНК, культивированные  в отсутствии МСК.
Для оценки влияния МСК на аллостимуляторную активность ДК, последние генерировали из прилипающей к пластику фракции МНК здоровых доноров по «интерфероновому» протоколу. Моноциты выделяли путем прилипания к пластику МНК.  Полученные моноциты культивировали в RPMI-1640 с 10% FCS, дополненной GM-CSF (Sigma, США) и IFN-α (Роферон-А, Roche, Швейцария). Через 48 ч отлипшие от пластика предшественники ДК переносили на монослой МСК в соотношении 1:1. Через 48 ч индуцировали конечное дозревание ДК с помощью ЛПС (10 мкг/мл, LPS E.coli 0114:В4, Sigma, США). Через 24 ч получали популяцию ДК, аллостимуляторную активность которых оценивали в СКЛ при сокультивировании с МНК доноров в соотношении 1:10. Интенсивность пролиферации МНК оценивали на 5 сут по включению 3H-тимидина.
Влияние МСК на колониеобразующую активность гемопоэтических предшественников оценивали по количеству эритроидных, гранулоцитарно- макрофагальных и смешанных колоний, полученных в результате 14-дневного культивирования МНК костного мозга в отсутствие/присутствии МСК (1:1 и 1:10) в полужидкой метилцеллюлозной среде МethoCult (Stem Cell Technologies, Канада).

Математическую обработку полученных результатов проводили с использованием программы «STATISTICA 8.0». 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка фибробластоподобных клеток, выделенных из костного мозга, жировой и плацентарной ткани, в соответствии с требованиями Международного общества по клеточной терапии (ISCT, 2006)

Сравнительная характеристика клеток, выделенных из различных тканей, на их соответствие минимальным критериям МСК показала, что вне зависимости от источника тканей исследуемые клетки отличались адгезивностью, имели фибробластоподобную морфологию (рис. 1), были способны к количественной экспансии in vitro, в результате которой образовывали достаточно однородную популяцию клеток, экспрессирующих МСК-специфичные маркеры (CD73, CD90, CD105) (рис. 2), а также были способны к билинейной (остео-адипогенной) дифференцировке (рис. 3 и 4).
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	Рис. 1. Фибробластоподобные адгезивные клетки (на примере костномозговых клеток)

Окраска по Романовскому-Гимза; увеличение x250 (1) и x1250 (2).
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Рис 2. Фенотипическая характеристика фибробластоподобных клеток

Представлено относительное содержание клеток, экспрессирующих соответствующие маркеры, в популяции фибробластоподобных клеток, выделенных из костного мозга (КМ-ФПК), плацентарной и жировой ткани (П-ФПК и Ж-ФПК, соответственно).
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	Рис. 3. Остеогенная дифференцировка. Окраска матрикса по Ван Коса.
	Рис. 4. Адипогенная дифференцировка. 
Окраска липидных вакуолей Oil Red O.


Наличие вышеперечисленных свойств у фибробластоподобных клеток, выделенных нами из исследуемых тканей, подтверждает их принадлежность к классу мультипотентных мезенхимальных стромальных клеток.  

Морфо-функциональная характеристика МСК. 

Анализ исходного количества прекурсоров МСК показал, что в костном мозге количество КОЕ-Ф составляло в среднем 27 колоний на 106 МНК. Количество КОЕ-Ф в плацентарной ткани было сопоставимым, а в жировой ткани – в 2,5 раза выше (табл. 1).
	Табл. 1. Количество клоногенных прекурсоров МСК в различных тканях

	 Источник тканей
	N
	Количество КОЕ-Ф / 106 исходных клеток 

	
	
	M ± S.E. (медиана; квартильный диапазон)

	костный мозг
	14
	27 ± 5 (22; 14 - 37)

	плацента
	18
	32 ± 6 (31; 9 - 48)

	жировая ткань
	7
	78 ± 17 (100; 28 - 100) **

	Примечание: ** - p<0,01; достоверность различий по сравнению с оппозитными подгруппами (критерий Вилкоксона-Манна-Уитни)


 Тем не менее, клетки всех тканей были способны к интенсивному делению (табл. 2). Так, конфлюэнтный рост костномозговых и жировых МСК наблюдался в среднем через 14-16 сут. За этот временной интервал происходило около 11 удвоений клеточной популяции, в результате чего из одной КОЕ-Ф образовывалось около 2 тысяч «дочерних» клеток. МСК плаценты достигали субслияния за более короткий период времени (12 сут), и генерировали в 2 раза больше клеток-потомков, что свидетельствует об их более выраженном  пролиферативном потенциале. 
	Табл. 2. Пролиферативная активность МСК

	Показатель
	МСК, полученные в первичных культурах

	
	КМ-МСК (n=14) 
	Ж-МСК (n=9) 
	П-МСК (n=14)  

	Время до субслияния (сут)
	15,6 ( 0,9 (16)
	14 ( 2 (14)
	13,5(0,9 (12) *

	Выход МСК на 1 КОЕ-Ф
	4996(1498 (2414)
	2004(231 (2125)
	8250(2190 (4591)*#

	Количество удвоений клеточной популяции
	11,6 ( 0,4 (11)
	11,7 ( 0,8 (11)
	12,3 ( 0,5 (12)

	Примечание: данные представлены в виде М ± S.E. (Median) * - p<0,05, достоверность различий по сравнению с костным мозгом; # - p<0,05, достоверность различий по сравнению с жировой тканью (критерий Вилкоксона-Манна-Уитни)


Исследование фаз клеточного цикла в популяции CD90-позитивных МСК показало, что в первичных культурах большинство клеток костного мозга или плаценты, находится в состоянии покоя. Среди жировых МСК покоящихся клеток было достоверно меньше, и обнаруживалась тенденция  к увеличению числа циклирующих клеток (рис. 5).
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	Рис. 5. Распределение МСК по фазам клеточного цикла.
	Рис. 6. Распределение МСК по диаметру клеток.

	* - p<0,05 по сравнению с КМ-МСК (критерий Вилкоксона-Мана-Уитни)


Известно, что наибольшей способностью к самоподдержанию обладают МСК размером около 10 мкм [Sekiya I., 2002]. Морфометрическая оценка показала, что в первичных культурах популяция МСК гетерогенна. При этом среди КМ- и Ж-МСК относительно мелкие клетки (менее 20 мкм) составляли около 30%. В то же время, среди П-МСК отмечалось самое низкое содержание клеток диаметром более 30 мкм,  тогда как количество мелких клеток было в 1,5 раза выше (рис. 6).     

П-МСК, содержащие наибольшее количество (почти 50%) относительно мелких клеток, были способны совершить 33 удвоения клеточной популяции к 90 дню культивирования. В то время как МСК жировой ткани, среди которых доля мелких клеток составляла около 30%, такого же количества удвоений достигали лишь к 130 суткам. По-видимому, более высокий пролиферативный потенциал П-МСК связан с общей биологией фетальных клеток, имеющих в отличие от стволовых клеток взрослого человека большую длину теломер, и отличающихся более высокой способностью к самоподдержанию. В целом наши данные показывают, что МСК, особенно П-МСК, могут быть получены in vitro в достаточно больших количествах.

Для того, что провести сравнительное исследование остеогенного  потенциала различных типов МСК нами был разработан новый метод полуколичественной оценки (см. Материалы и методы). Из данных рисунка 7 видно, что КМ-МСК наиболее  эффективно дифференцировались в остеогенном направлении при концентрации 1250 клеток/лунку. Именно в  этих культурах отмечался пик продукции депозитов кальция и максимальные значения оптической плотности (ИОД = 1,63 расч.ед.). В то же время, П-МСК и, особенно, Ж-МСК дифференцировались при более высоких клеточных концентрациях (2500 и 10000 клеток/лунку, соответственно). Таким образом, костномозговые МСК обладают более выраженным остеогенным потенциалом.
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	Рис. 7. Индекс остеогенной дифференцировки КМ-, П- и Ж-МСК 


Задачей следующего этапа работы стало определение цитокинового  профиля МСК. Для этого была проведена серия экспериментов, в которой культуры МСК были стандартизованы по количеству клеток-продуцентов (50х103 МСК/лунку) и длительности культивирования (в течение 48 ч). 
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Из данных рисунка 8 видно, что МСК различного тканевого происхождения (n=10) спонтанно продуцируют IFN-γ, IL-6, хемокины – IL-8 и MCP-1, а также некоторые ростовые факторы -  FGF-basic, G-CSF, VEGF  и IGF-1 на достаточно высоком уровне (сотни и тысячи пг/мл). 
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	Рис. 8. Спонтанная продукция цитокинов в культурах МСК (n=10)
(представлены медианные значения, пг/мл).


По сравнению с КМ-МСК плацентарные МСК спонтанно продуцировали достоверно более высокие уровни IL-8, но отличались более низкой продукцией VEGF, IGF-1 и MIP-1b (рис. 9). Наибольшие различия были выявлены для МСК жировой ткани. Как и П-МСК они отличались от КМ-МСК повышенной спонтанной продукцией IL-8, при этом продукция  MIP-1b и VEGF у них не была снижена. Кроме того, Ж-МСК в отличие от костномозговых и плацентарных МСК более активно секретировали IFN-γ, IL-2, IL-1b, TNF-a, IL-4, IL-6, G-CSF, GM-CSF и все хемокины. Таким образом, по характеру и уровню базальной продукции цитокинов МСК, выделенные из жировой ткани, в большей степени проявляют провоспалительный, иммунорегуляторный и гемопоэзстимулирующий фенотип. 
Поскольку известно, что МСК экспрессируют toll-like рецепторы, в том числе TLR-4 [Pevsner-Fischer M., 2007], нами была исследована также ЛПС-стимулированная продукция цитокинов. Из рис. 10 видно, что КМ- и П-МСК характеризуются высокой ЛПС-реактивностью, поскольку в митоген-стимулированных культурах активно продуцировали (ИВЛПС ( 3,0) Th1/провоспалительные (IFN-γ, IL-1β, TNF-α, IL-17) и Th2 цитокины (IL-4, IL-6), все хемокины (IL-8, MCP-1, MIP1-β), а также ростовые факторы гемоиммунопоэза (G-CSF и GM-CSF). 
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Рис. 9. Спонтанная продукция цитокинов (пг/мл) в культурах МСК

КМ-МСК (n=3); П-МСК (n=3); Ж-МСК (n=4) * pU<0,05 vs КМ-МСК;  #  pU <0,05 vs П-МСК
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Ж-МСК характеризовались более низкой чувствительностью к ЛПС-стимуляции, однако и у них  в ответ на ЛПС интенсивность продукции цитокинов возрастала, но только в меньшей степени. Полученные нами данные свидетельствуют, что функциональный потенциал МСК, который реализуется через продукцию широкого спектра цитокинов, может играть значительную роль в регуляции репаративных процессов не только в физиологических условиях, но и при различных повреждающих воздействиях, например в рамках иммунного ответа на бактериальные инфекции. 
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	Рис. 10. Индексы влияния ЛПС на продукцию цитокинов КМ-, П- и Ж-МСК. Цветовая кодировка и обозначение статистически достоверных различий соответствуют рис. 9.


Целью завершающего этапа работы стал сравнительный анализ и изучение клеточно-молекулярных механизмов иммуносупрессорной активности МСК, а также исследование их способности к поддержанию кроветворения.
В целом по группе МСК дозозависимо подавляли пролиферацию Т-клеток, активированных анти-CD3-анителами. Максимальный ингибиторный эффект наблюдался при соотношении МСК:МНК, равном 1:1 (уровень супрессии 62,1±6,2%; n=29). Тем не менее, и при меньших концентрациях МСК (1:2 и 1:4) их супрессорная активность сохранялась на достаточно высоком уровне (48,8±6,5% n=29 и 30±5,6%  n=18, соответственно). В данной экспериментальной модели КМ-МСК отличались наиболее выраженным эффектом (рис. 11), и подавляли пролиферацию Т-клеток в различных соотношениях в среднем на 50-65%. Анти-пролиферативная активность П- и Ж-МСК в соотношении 1:1 была сопоставимой, однако при уменьшении числа МСК отмечалось достоверное  ослабление их иммуносупрессорного потенциала в среднем до 20-30%.
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	Рис. 11. Супрессорный эффект КМ-МСК (n=5), П-МСК (n=16) и Ж-МСК (n=8)  в анти-CD3-стимулированных культурах 
	Рис. 12. Супрессорный эффект КМ-МСК (n=13), П-МСК (n=4) и Ж-МСК (n=6) в двунаправленной СКЛ

	* pU <0,05 vs КМ-МСК


Анти-пролиферативный эффект МСК регистрировался также в отношении Т-лимфоцитов, активированных аллоантигенами в модели двунаправленной СКЛ. Но в этом случае, Ж- и П-МСК в соотношении 1:1 и 1:2 проявляли более выраженный супрессорный эффект, чем КМ-МСК. При этом различия жировых клеток были статистически значимы, а плацентарных – из-за малого количества наблюдений имели характер отчетливой тенденции (рис. 12). 
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	Рис. 13. Влияние МСК на экспрессию CD25 и HLA-DR антигенов на активированных Т-лимфоцитах

МНК доноров (106/лунку) стимулировали в течение 72 ч анти-CD3-антителами в присутствии/отсутствии МСК (МСК:МНК=1:10). По окончании культивирования определяли относительное содержание активированных CD25+ и HLA-DR+ клеток среди CD3+Т-лимфоцитов. 

* - pU < 0,05 и ** - pU < 0,01 – достоверность различия показателей по сравнению с контролем.


Индукция анергии Т-клеток могла быть одним из возможных  механизмов иммуносупрессорного эффекта МСК [Glennie S., et al. 2005]. Действительно, анализ экспрессии на Т-лимфоцитах активационных молекул показал, что среди анти-CD3-стимулированных МНК, сокультивированных с МСК в соотношении 10:1, количество CD25 и HLA-DR-позитивных Т-клеток снижается в 1,5-2 раза (рис. 13).  При этом МСК различного тканевого происхождения не различались между собой по выраженности этого эффекта. 

Иммуносупрессорная активность МСК могла быть связана не только с индукцией анергии Т-клеток, но и с участием каких-то других молекулярных механизмов. Так, анализ продукции растворимых изоформ HLA-G, которые по данным литературы характеризуются различными иммуносупрессорными эффектами [Rouas-Freiss N., 1997], показал, что МСК продуцируют HLA-G на хорошо детектируемом уровне (рис. 14). КМ- и П-МСК были сопоставимы между собой, тогда как Ж-МСК, которые проявляли наиболее выраженную иммуносупрессию в двунаправленной СКЛ, характеризовались более чем 2-кратным увеличением уровня секреции растворимых изоформ HLA-G. 
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	Рис. 14. Концентрация sHLA-G 1/5 в супернатантах цельных культур МСК 
* pU<0,05 vs КМ-МСК;  #  pU <0,05 vs П-МСК


Для того, чтобы оценить возможное участие простагландина Е2 и фермента индоламин-2,3-диоксигеназы в анти-пролиферативных эффектах МСК были использованы агенты, ингибирующие синтез этих медиаторов – индометацин и 1-метилтриптофан - конкурентный ингибитор ИДО. Из данных рис. 15 и 16 видно, что 45-минутная предобработка МСК индометацином приводила к статистически достоверному 2-3-кратному ослаблению их анти-пролиферативной активности как в анти-CD3-стимулированных культурах, так и в двунаправленной СКЛ. В то же время, аналогичная обработка МСК метилтриптофаном значимо не влияла на их супрессорный потенциал.
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	Рис. 15. Влияние индометацина и 1-метилтриптофана на супрессорную активность МСК в анти-CD3-стимулированных культурах.
	Рис. 16. Влияние индометацина и 1-метилтриптофана на супрессорную активность МСК в СКЛ.

	Представлены средние (M ± S.E.) значения МСК-опосредованной супрессии (МНК:МСК=1:1).
* рU <0,05  **  pU<0,01 - достоверность различий с контролем.


В целом, наши данные показывают, что МСК различного тканевого происхождения характеризуются иммуносупрессорной активностью, которая частично опосредуется через механизмы, связанные с синтезом  простагландинов, но не с экспрессией индоламин-2,3-диоксигеназы.
Оценка влияния МСК на созревание и функциональную активность дендритных клеток показала, что негативный эффект МСК на аллостимуляторную активность ДК в СКЛ регистрируется в 1 из 4 случаев для тестированных образцов П-МСК (в 25%), в 2 из 5 (в 40%)  случаев для КМ-МСК и в 5 из 6 (83%) случаев для Ж-МСК. В остальных случаях (в 60% - КМ-МСК; в 75% - П-МСК и в 17% - ЖМСК) МСК повышали аллостимуляторную активность ДК. Таким образом, МСК, выделенные из различных тканей могут разнонаправлено (позитивно и негативно) влиять на функциональную активность ДК. Ж-МСК чаще проявляли негативный эффект на ДК, что согласуется с нашими данными об их наиболее выраженной супрессорной активности в СКЛ. Не исключено, что одним из механизмов снижения Т-клеточного пролиферативного ответа в этих условиях может являться МСК-опосредованное нарушение функции антиген-презентирующих клеток.      
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	Рис. 17. Влияние МСК на образование эритроидных колоний.
	Рис. 18. Влияние МСК на образование гранулоцитарно-макрофагальных колоний.

	* p < 0,05 - достоверность различия по сравнению с контролем (критерий Викоксона-Манна-Уитни).


В завершении исследовали гемопоэзстимулирующую активность МСК. Было выявлено, что МСК, выделенные из различных тканей, стимулируют образование  эритроидных (рис. 17) и гранулоцитарно-макрофагальных (рис. 18) колоний в культурах МНК костного мозга. При соотношении 1:1 количество КОЕ-Э и КОЕ-ГМ в целом по группе возрастало примерно в 3-4 раза. Но даже в присутствии более низких концентраций МСК (1:10) колониеобразование сохранялось на достаточно высоком уровне, достоверно превышающем контрольные значения. Гемопоэзстимулирующая активность МСК была в равной степени характерна для всех типов МСК, которые по степени выраженности данной биологической активности не различались между собой.
Таким образом, можно заключить, что МСК различного тканевого происхождения эффективно стимулируют дифференцировку кроветворных клеток-предшественников, но отличаются по уровню анти-пролиферативной активности в отношении Т-клеток, активированных митогеном (анти-CD3-антителами) или аллоантигенами. В основе имуносупрессорного эффекта МСК лежат комплексные механизмы. Определенную (но не исключительную) роль в МСК-опосредованной иммуносупрессии играет индукция анергии  Т-клеток, которая сопровождается снижением экспрессии на них активационных молекул (CD25, HLA-DR), а также способность МСК продуцировать растворимые изоформы HLA-G и простагландин E2, а также, возможно, другие иммуносупрессорные медиаторы и цитокины (TGF-(, HGF, IL1-RA). Кроме того, действие МСК, очевидно, может опосредоваться через модуляцию функциональной активности антиген-презентирующих клеток (ДК), или, например, через генерацию супрессорных регуляторных Т-клеток.

ВЫВОДЫ
1. МСК, выделенные из костного мозга (КМ-МСК), жировой (Ж-МСК) и плацентарной ткани (П-МСК), различаются по уровню пролиферативной активности. По сравнению с КМ- и Ж-МСК плацентарные МСК, содержащие в 1,5 раза больше клеток с диаметром <20 мкм, характеризуются наиболее выраженным пролиферативным потенциалом, о чем свидетельствует 2-кратное увеличение числа «дочерних» клеток, образующихся из 1 клоногенного прекурсора (КОЕ-Ф), а также более короткий период времени, необходимого для достижения клеточного монослоя. 

2. Костномозговые МСК отличаются от П-МСК и, особенно, Ж-МСК более выраженным остеогенным потенциалом. Пик продукции депозитов кальция регистрируется в индуцированных культурах КМ-МСК в дозе 1250 клеток/лунку, тогда как в культурах П-МСК и Ж-МСК максимальная минерализация внеклеточного матрикса отмечается при концентрациях 2500 и 10000 клеток/лунку.

3. МСК различного тканевого происхождения обладают функциональным потенциалом для поддержания кроветворения (через продукцию G-CSF, GM-CSF, EPO), иммуномодуляции (через продукцию IFN-γ, IL-2, IL-6, IL-1b, TNF-a и хемокинов – IL-8, MCP-1, MIP-1b) и стимуляции репаративных процессов (через продукцию VEGF, FGF-basic, IGF-1, IL-6, MMP-9, TIMP-1).
4. По уровню спонтанной (базальной) продукции цитокинов Ж-МСК в большей степени проявляют провоспалительный (IL-1b, TNF-a), иммунорегуляторный (IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1b) и гемопоэзстимулирующий (G-CSF, GM-CSF) фенотип, но при этом характеризуются более низкой чувствительностью к ЛПС-стимуляции, чем КМ- и П-МСК.

5. МСК обладают иммуносупрессорной активностью, которая проявляется в ингибиции пролиферации активированных Т-лимфоцитов. При этом, КМ-МСК отличаются наиболее выраженной супрессией в отношении Т-клеток, активированных анти-CD3-антителами, тогда как Ж- и П-МСК – в отношении Т-лимфоцитов, активированных аллоантигенами в СКЛ. 

6. Иммуносупрессорная активность МСК сопряжена со снижением экспрессии на Т-клетках активационных молекул (CD25, HLA-DR), а также реализуется через продукцию sHLA-G и PGE2. Анти-пролиферативный эффект МСК может также частично опосредоваться через модуляцию функциональной активности дендритных клеток.

7. МСК независимо от источника тканевого происхождения характеризуются наличием гемопоэзстимулирующей активности, которая проявляется в их способности усиливать дифференцировку стволовых кроветворных клеток в эритроидном и гранулоцитарно-макрофагальном направлении. 
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	Список  сокращений

	ДК

Дендритные клетки

ИДО

Индоламин-2,3-диоксигеназа

ИОД
Индекс остеогенной дифференцировки

МСК

Мезенхимальные стромальные клетки

КМ-МСК, П-МСК, Ж-МСК

МСК, полученные из костного мозга, плаценты и жировой ткани соответственно

МНК

Мононуклеарные клетки

СКЛ

Смешанная культура лимфоцитов

Анти-CD3

Анти-СD3 антитела

EGF

Эпидермальный фактор роста

EPO

Эритропоэтин
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Основной фактор роста фибробластов

sHLA-G 1/5

Растворимые изоформы HLA-G 1/5

IGF-1
Инсулиноподобный фактор роста

LPS
Липополисахарид

MMP-9

Матричная металлопротеиназа 9 типа

PGE2
Простагландин Е2
Th1 и Th2

Субпопуляции Т-хелперных клеток

TIMP-1

Тканевой ингибитор металлопротеиназ 1 типа

TLR

Toll-like рецептор
VEGF
Сосудистый эндотелиальный фактор роста
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Диаграмма1
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				CFU-F

						n		Mean		Me		Min		Max		Quartile		Std error

				marrow		14		27.21		22.00		4		70		14-37		4.80

				placenta		18		31.78		31.00		2		100		9-48		5.78

				adipose		7		78.43		100.00		24		150		28-100		17.60

				p<0,01;  M-W U-test

				первичный выход на 1см3 ткани, x106

						n		Mean		Me		Min		Max		Quartile		Std error

				marrow		13		12.70		10.00		3		48		5,5-15		3.24

				placenta		10		2.50		2.60		1		5		1,35-3,3		0.35

				adipose		27		0.80		0.50		0		5		0,24-1,14		0.19

				субслияние пасс 0, дни

						n		Mean		Me		Min		Max		Quartile		Std error

				marrow		14		15.64		16.00		8		23		14-17		0.90

				placenta		14		13.50		12.50		10		23		11-16		0.95

				adipose		9		14.00		14.00		5		25		10-18		2.02

				p<0,04;  M-W U-test

				потомство предшественницы

						n		Mean		Me		Min		Max		Quartile		Std error

				marrow		13		4996.21		2413.80		686		18461		1234,5-8456,6		1498.18

				placenta		11		8249.86		4590.50		1067		21750		1904-13445		2194.16

				adipose		6		11669.80		2269.00		1253		60000		1728-2500		9667.88

				морфология

						size		n		Mean		Me		Min		Max		Quartile		Std error

				marrow		small		8		31.73		17.77		0.00		81.61		13,4-54,9		10.03

						medium		8		43.49		43.02		18.39		58.99		38,9-53,4		4.52

						large		8		24.77		23.90		0.00		50.94		6,2-43,5		6.95

				placenta		small		5		49.43		41.43		36.60		77.42		41,3-50,4		7.34

						medium		5		45.63		51.43		19.06		56.34		46,7-54,7		6.85

						large		5		4.92		4.00		2.96		7.14		3,5-7		0.90

				adipose		small		5		27.83		23.94		1.72		50.67		17,1-45,7		9.09

						medium		5		39.48		41.43		10.40		70.08		27,6-47,9		9.99										CD3		CD20		CD34		CD73		DR

						large		5		35.76		28.19		12.86		70.69		28,2-38,9		9.67						плац 3		0		3		1				94		4

				p<0,05; t-test																								1		12		10		0.7		98		13

																												2		3				0		93		8

				фенотип																								3		6		4		0		94		4

						CD3		CD14		CD16		CD20		CD34		CD73		CD90		CD105		DR						4		0		0		0		96		0

				marrow, n=7		0.61		13.20		3.98		3.59		0.37		89.00		74.00		84.67		12.71

				std error		0.37		7.07		1.88		2.13		0.18		4.91		8.72		10.59		5.35

				median		0.46		6		2		2		0.2		94		72		91		4				паночевных жир		3		2		0.4		0		92		3

				placenta, n=6		9.00		0.10				3.00		3.80		97.17		72.40		96.40		12.00						6		3		8		0		99		1.2

				std error		3.55		0.10				2.00		2.58		1.19		5.96		1.75		4.35						7		0		0		0		98		0

				median		6		0				3		0		98.5		69		97		9

				adipose, n=7		6.07		15.80		1.20		9.80		0.96		76.00		77.20		77.00		3.08

				std error		5.79		15.40				9.07		0.77		13.47		14.87		18.47		2.23

				median		1		2		1.2		0.95		0.15		92		95		93.5		1.2				шелепов жир		1		0		0.9		0.5		100		4

																												5		0		0		0		92		2

																												6		0		0		0		52		0

				клеточный цикл

						phase		n		Mean		Me		Min		Max		Quartile		Std error

				marrow		apoptosis		6		15.2		14.75		6.12		27.92		10,37-17,13		3.0

						G0/G1		6		69.5		72.42		38.67		88.98		61,12-83,24		7.5

						S/M		6		15.4		11.51		4.90		33.41		6,39-24,41		4.7

				placenta		apoptosis		2		21.2		21.98		15.65		28.30		15,65-28,3		2.8

						G0/G1		2		62.6		57.64		39.09		76.18		39,09-76,18		8.2

						S/M		2		20.7		20.93		8.17		33.69		8,17-33,69		6.3

				adipose		apoptosis		7		21.9		23.87		8.36		35.16		12,73-31,33		3.6

						G0/G1		7		47.4		49.93		26.74		69.72		30,23-60,50		6.4

						S/M		7		30.7		38.10		6.27		47.21		8,17-45,9		6.5

				p<0,04;  M-W U-test

																												индивидуально

				фенотип в целом по МСК																										CD3		CD14		CD20		CD34		CD73		CD90		CD105		DR

						Valid N		Mean		Median		Minimum		Maximum		Lower		Upper		Standard								к/м		0.46		5		0.46		1.01		97		72		99		1.1

				CD3		18		5.97		1.50		0.00		35.00		0.00		9.00		2.29

				CD14		15		9.23		2.00		0.00		62.00		0.00		6.00		4.61										CD3		CD14		CD20		CD34		CD73		CD90		CD105		DR

				CD16		6		3.52		1.60		0.10		9.00		0.82		8.00		1.60								плац		3		2		4		0		94		89		99		4

				CD20		14		5.51		1.50		0.10		37.00		0.46		5.00		2.66

				CD34		17		1.57		0.30		0.00		13.00		0.00		0.80		0.82								жир		CD3		CD14		CD20		CD34		CD73		CD90		CD105		DR

				CD73		21		86.10		94.00		12.00		100.00		92.00		99.00		5.57										0		0		0.9		0.5		100		98		98		6

				CD90		20		79.90		87.00		39.00		99.00		64.50		96.50		4.20

				CD105		11		89.18		96.00		51.00		100.00		90.00		99.00		4.90

				DR		20		10.20		6.00		0.00		32.00		2.05		14.00		2.38

				КМ-МСК		G0/G1		69.5		7.5		S/M		15.4		4.7

				П-МСК		G0/G1		62.6		8.2		S/M		20.7		6.3

				Ж-МСК		G0/G1		47.4		6.4		S/M		30.7		6.5
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				интактные МСК																																												ЛПС-стимулированные МСК

						Valid N		Mean		Median		Minimum		Maximum		Standard																																		Valid N		Mean		Median		Minimum		Maximum		Standard

		костный мозг		IL-1b		3		30.67		2.00		2.00		88.00		28.667																														костный мозг		IL-1b		3		84.33		76.00		70.00		107.00		11.465

				IL-4		3		22.67		2.00		2.00		64.00		20.667																																IL-4		3		66.67		86.00		12.00		102.00		27.721

				IFN-g		3		453.00		263.00		263.00		833.00		190.000																																IFN-g		3		867.00		872.00		734.00		995.00		75.386

				TNF-a		3		42.00		21.00		15.00		90.00		24.062																																TNF-a		3		85.00		80.00		69.00		106.00		10.970

				IL-10		3		2.00		2.00		2.00		2.00		0.000																																IL-10		3		23.33		25.00		8.00		37.00		8.413

				IL-2		3		32.33		23.00		2.00		72.00		20.739																																IL-2		3		55.67		72.00		23.00		72.00		16.333

				IL-5		3		101.67		102.00		101.00		102.00		0.333																																IL-5		3		101.67		101.00		101.00		103.00		0.667

				IL-6		3		11710.00		9101.00		2049.00		23980.00		6463.935																																IL-6		3		28517.33		29223.00		22042.00		34287.00		3552.393

				IL-7		3		45.33		26.00		9.00		101.00		28.263																																IL-7		3		49.33		27.00		20.00		101.00		25.912

				IL-8		3		9934.00		1836.00		755.00		27211.00		8644.135																																IL-8		3		25254.33		18780.00		14346.00		42637.00		8785.080

				IL-12		3		35.00		2.00		2.00		101.00		33.000																																IL-12		3		11.00		12.00		7.00		14.00		2.082

				IL-13		3		4.00		2.00		2.00		8.00		2.000																																IL-13		3		25.00		8.00		8.00		59.00		17.000

				IL-17		3		30.33		2.00		2.00		87.00		28.333																																IL-17		3		178.33		203.00		87.00		245.00		47.249

				G-CSF		3		873.33		132.00		59.00		2429.00		778.119																																G-CSF		3		1882.33		1151.00		527.00		3969.00		1058.769

				GM-CSF		3		126.67		2.00		2.00		376.00		124.667																																GM-CSF		3		455.33		376.00		376.00		614.00		79.333

				MCP-1		3		906.33		683.00		617.00		1419.00		257.040																																MCP-1		3		1905.00		1913.00		1805.00		1997.00		55.570

				MIP-1b		3		415.67		179.00		62.00		1006.00		297.093																																MIP-1b		3		3576.67		3060.00		2733.00		4937.00		686.686

		плацента		IL-1b		4		36.75		16.50		2.00		112.00		25.998																														плацента		IL-1b		4		108.00		112.50		62.00		145.00		19.257

				IL-4		4		23.00		2.00		2.00		86.00		21.000																																IL-4		4		95.50		96.50		52.00		137.00		18.773

				IFN-g		4		414.75		283.00		98.00		995.00		201.573																																IFN-g		4		976.00		998.00		539.00		1369.00		195.114

				TNF-a		4		44.00		27.00		10.00		112.00		23.022																																TNF-a		4		113.75		115.00		49.00		176.00		29.610

				IL-10		4		6.00		2.00		2.00		18.00		4.000																																IL-10		4		14.75		2.00		2.00		53.00		12.750

				IL-2		4		46.00		23.00		23.00		115.00		23.000																																IL-2		4		53.00		47.50		2.00		115.00		25.341

				IL-5		4		102.50		102.00		101.00		105.00		0.957																																IL-5		4		104.50		105.00		101.00		107.00		1.323

				IL-6		4		10825.75		3579.00		591.00		35554.00		8326.361																																IL-6		4		21563.00		17417.00		6843.00		44575.00		8949.437

				IL-7		4		2.00		2.00		2.00		2.00		0.000																																IL-7		4		29.75		6.00		6.00		101.00		23.750

				IL-8		4		14779.75		6386.50		2365.00		43981.00		9801.163																																IL-8		4		39624.25		41507.00		26288.00		49195.00		4808.555

				IL-12		4		4.00		2.00		2.00		10.00		2.000																																IL-12		4		29.50		7.00		2.00		102.00		24.281

				IL-13		4		40.75		48.00		8.00		59.00		12.086																																IL-13		4		67.50		68.50		37.00		96.00		12.666

				IL-17		4		51.50		41.00		2.00		122.00		26.399																																IL-17		4		143.25		138.50		102.00		194.00		20.139

				G-CSF		4		1621.50		954.50		116.00		4461.00		991.140																																G-CSF		4		8040.75		8028.00		4345.00		11762.00		1533.824

				GM-CSF		4		126.25		2.00		2.00		499.00		124.250																																GM-CSF		4		619.50		653.00		242.00		930.00		181.342

				MCP-1		4		1330.25		837.00		438.00		3209.00		635.071																																MCP-1		4		2424.25		1987.00		1799.00		3924.00		506.216

				MIP-1b		4		62.50		20.00		2.00		208.00		49.237																																MIP-1b		4		212.00		225.00		97.00		301.00		44.405

		жир		IL-1b		4		64.50		68.00		42.00		80.00		8.382																														жир		IL-1b		4		80.75		91.00		31.00		110.00		17.177

				IL-4		4		24.00		12.00		2.00		70.00		15.513																																IL-4		4		51.75		56.50		2.00		92.00		20.051

				IFN-g		4		584.50		593.00		418.00		734.00		79.218																																IFN-g		4		782.50		792.00		674.00		872.00		40.787

				TNF-a		4		53.00		50.00		39.00		73.00		7.703																																TNF-a		4		82.50		83.00		55.00		109.00		11.026

				IL-10		4		2.00		2.00		2.00		2.00		0.000																																IL-10		4		2.75		2.00		2.00		5.00		0.750

				IL-2		4		81.25		93.50		23.00		115.00		21.903																																IL-2		4		91.00		93.50		23.00		154.00		28.181

				IL-5		4		104.50		104.50		101.00		108.00		1.555																																IL-5		4		86.50		104.00		31.00		107.00		18.554

				IL-6		4		14412.50		14314.50		8462.00		20559.00		2844.006																																IL-6		4		21618.50		21475.50		20398.00		23125.00		600.944

				IL-7		4		56.00		57.00		8.00		102.00		26.290																																IL-7		4		13.25		15.50		2.00		20.00		3.902

				IL-8		4		15083.50		14915.50		9049.00		21454.00		2574.109																																IL-8		4		28954.75		29452.50		18421.00		38493.00		4130.604

				IL-12		4		4.00		2.00		2.00		10.00		2.000																																IL-12		4		6.25		4.50		2.00		14.00		2.839

				IL-13		4		40.75		48.00		8.00		59.00		12.086																																IL-13		4		57.00		62.00		8.00		96.00		20.861

				IL-17		4		49.00		22.00		2.00		150.00		33.995																																IL-17		4		103.50		111.50		5.00		186.00		39.133

				G-CSF		4		958.50		299.00		174.00		3062.00		701.803																																G-CSF		4		3645.00		3904.50		995.00		5776.00		1047.030

				GM-CSF		4		195.00		161.50		81.00		376.00		71.275																																GM-CSF		4		482.75		499.00		376.00		557.00		38.119

				MCP-1		4		1805.25		1852.00		1341.00		2176.00		182.438																																MCP-1		4		2196.25		2326.50		1578.00		2554.00		222.919

				MIP-1b		4		236.25		208.00		81.00		448.00		76.738																																MIP-1b		4		723.25		433.00		244.00		1783.00		363.718

		p<0,04; M-W U-test				сравнение с костным мозгом																																								p<0,04; M-W U-test				сравнение с костным мозгом

		p<0,05; M-W U-test				сравнение 0/лпс																																								p<0,05; M-W U-test				сравнение 0/лпс
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vs. КМ-МСК: ↑ IL-13, IL-8; ↓ VEGF, IGF-1, MIP-1b

vs. КМ- и П-МСК: ↑ IFN-γ, IL-2, IL-1b, TNF-a, IL-4, GM-CSF, IL-8, MCP-1.

vs. КМ-МСК: ↑ IL-13.

vs. П-МСК: ↑ IL-6, MIP-1b.
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Диаграмма2

		контроль aCD3		4.32

		МСК в целом		4.11



% позитивных клеток

Влияние МСК на экспрессию HLA-DR (n=19)

42,35 *

25,1**

40,3

40.32

25.11



Сводка

		жирный шрифт и красный комментарий - различие с контролем

		розовый фон - различие между источниками

		супрессорная активность МСК

		aCD3								индексы влияния на пролиферацию мононуклеаров

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		index 1:1		5				0,35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0,09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

				index 1:2		6				0,48		0,42		0,15 - 0,85		0,23 - 0,81		0,12		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

				index 1:4		2				0,46		0,46		0,41 - 0,5		0,41 - 0,5		0,04

		П-МСК		index 1:1		16				0,45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0,1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0007

				index 1:2		15				0,63		0,6		0,1 - 1,45		0,13 - 1,07		0,13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,04

				index 1:4		11				0,73		0,58		0,35 - 1,14		0,36 - 1,12		0,1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

		Ж-МСК		index 1:1		8				0,26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0,07		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				index 1:2		8				0,44		0,42		0,07 - 0,98		0,28 - 0,53		0,1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				index 1:4		5				0,8		0,8		0,77 - 0,87		0,78 - 0,81		0,02		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

		МСК в целом		index 1:1		29				0,38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0,06		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,000005

				index 1:2		29				0,55		0,47		0,07 - 1,45		0,19 - 0,87		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0003

				index 1:4		18				0,72		0,77		0,35 - 1,14		0,5 - 0,87		0,06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

		MLC

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		index 1:1		5				0,52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0,16		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,05

				index 1:2		13				0,73		0,72		0,1 - 1,45		0,32 - 1,13		0,13

				index 1:4		8				0,65		0,62		0,13 - 1,57		0,35 - 0,79		0,16

		П-МСК		index 1:1		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0,05		не хватает выборки?

				index 1:2		4				0.36		0,33		0,26 - 0,5		0,3 - 0,42		0,05

				index 1:4		4				0.43		0,49		0,13 - 0,62		0,29 - 0,58		0,11

		Ж-МСК		index 1:1		4				0.09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0,02		не хватает выборки?										отличие от КМ-МСК (U-критерий Мана-Уитни, p<0,02)

				index 1:2		6				0,20		0,18		0,11 - 0,36		0,13 - 0,26		0,04		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

				index 1:4		4				0,41		0,38		0,22 - 0,68		0,3 - 0,53		0,1		не хватает выборки?

		МСК в целом		index 1:1		13				0,27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,005

				index 1:2		23				0,53		0,34		0,1 - 1,45		0,22 - 0,75		0,09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				index 1:4		16				0,54		0,48		0,13 - 1,57		0,31 - 0,7		0,09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008

		индексы влияния 1:1 в присутствии ингибиторов

		aCD3

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		интакт		5				0,35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0,09

				индо-100		3				0.57		0,67		0,27 - 0,78		0,27 - 0,78		0,15

				1-МТ-500		2				0.37		0,37		0,1 - 0,63		0,1 - 0,63		0,27

		П-МСК		интакт		16				0,45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0,1

				индо-100		10				0,99		1,01		0,64 - 1,26		0,81 - 1,17		0,07		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

				1-МТ-500		10				0,81		0,82		0,13 - 1,26		0,7 - 1,05		0,11

		Ж-МСК		интакт		8				0,26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0,07

				индо-100		6				0,85		0,83		0,59 - 1,12		0,68 - 1,03		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

				1-МТ-500		6				0,14		0,1		0,03 - 0,43		0,04 - 0,15		0,06

		МСК в целом		интакт		29				0,38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0,06

				индо-100		19				0.88		0.86		0,27 - 1,26		0,68 - 1,09		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

				1-МТ-500		18				0.54		0.53		0,03 - 1,26		0,13 - 0,86		0.1

		MLC

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		интакт		5				0,52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0,16

				индо-100		5				0,7		0.7		0,4 - 0,99		0,5 - 0,9		0,11		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

				1-МТ-500		5				0.54		0.6		0,2 - 0,9		0,24 - 0,76		0,14

		П-МСК		интакт		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0,05

				индо-100		4				0,58		0,49		0,25 - 1,1		0,32 - 0,85		0,19

				1-МТ-500		4				0,23		0,23		0,08 - 0,38		0,13 - 0,34		0,07

		Ж-МСК		интакт		4				0,09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0,02

				индо-100		4				0,58		0,5		0,39 - 0,92		0,39 - 0,76		0,13

				1-МТ-500		4				0,12		0,11		0,07 - 0,18		0,09 - 0,15		0,02

		МСК в целом		интакт		13				0,27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0,08

				индо-100		13				0.63		0,61		0,25 - 1,1		0,39 - 0,9		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,003

				1-МТ-500		13				0.31		0.2		0,07 - 0,9		0,11 - 0,38		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

		молекулы активации

		CD 25								процент позитивных клеток

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль СКЛ				17				61		73		15 - 93		31 - 89		7,29

		+ КМ-МСК				10				52.8		55.5		19 - 88		31 - 72		7,63		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,006

		+ П-МСК				3				30		26		21 - 43		21 - 43		6,66

		+ Ж-МСК				4				25.5		29.5		5 - 38		15 - 36		7,35

		+ МСК в целом				17				42,35		38		5 - 88		25 - 59		5,7		критерий Вилкоксона для связанных пра, p<0,02

		HLA-DR

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль СКЛ				19				40,32		40		12 - 80		23 - 54		4,32

		+ КМ-МСК				11				26,27		27		9 - 55		9 - 43		4,97		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,004

		+ П-МСК				4				18.5		15.5		10 - 33		10,5 - 26,5		5,33

		+ Ж-МСК				4				28.5		17.5		8 - 71		10,5 - 46,5		14,46

		+ МСК в целом				19				25,11		20		8 - 71		10 - 34		4,11		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

		гемопоэз

		Эритроидные колонии								количество колоний

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль МНК				22				230.18		168		24 - 900		116 - 200		47,38

		+ КМ-МСК		1:1		11				741,45		592		20 - 2300		284 - 1208		196,27		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008

				1:10		9				349,78		236		84 - 1360		116 - 348		132,31

		+ П-МСК		1:1		4				357		316		168 - 628		216 - 498		99,13

				1:10		4				443		260		124 - 1128		186 - 700		230,62

		+ Ж-МСК		1:1		6				523,33		530		172 - 952		200 - 756		133,93		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

				1:10		7				378,29		344		140 - 732		168 - 528		77,45		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

		+ МСК в целом		1:1		21				605,9		544		20 - 2300		264 - 756		113,22		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0004

				1:10		20				378,4		304		84 - 1360		144 - 400		75,65		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

		ГМ-колонии								количество колоний

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль МНК				22				71,09		46		0 - 248		20 - 100		16,04

		+ КМ-МСК		1:1		11				251,27		184		4 - 712		128 - 328		61,55		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,004

				1:10		9				201,33		176		0 - 656		16 - 248		72,66

		+ П-МСК		1:1		4				228,25		216		116 - 365		158 - 298,5		51,73

				1:10		4				281		214		24 - 672		86 - 476		140,42

		+ Ж-МСК		1:1		6				308,67		268		112 - 600		124 - 480		82,55		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

				1:10		7				248		124		52 - 540		80 - 472		76,2		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

		+ МСК в целом		1:1		21				263,29		196		4 - 712		128 - 352		40		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,00007

				1:10		20				233.6		162		0 - 672		62 - 380		48,13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,001

		Смешанные колонии								количество колоний

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль МНК				22				3.45		0		0 - 16		0 - 8		1.16

		+ КМ-МСК		1:1		11				6,91		4		0 - 28		0 - 12		2,54

				1:10		9				3,11		0		0 - 24		0 - 0		2,65

		+ П-МСК		1:1		4				8		8		0 - 16		4 - 12		3,27

				1:10		4				12		12		0 - 24		6 - 18		4,9

		+ Ж-МСК		1:1		6				19		12		0 - 54		0 - 36		8,82

				1:10		7				12		4		0 - 48		0 - 24		6,82

		+ МСК в целом		1:1		21				10,57		8		0 - 54		0 - 12		3

				1:10		20				8		0		0 - 48		0 - 12		2,87

		аллостимуляторная активность дендритных клеток (без выбраковки!)

		ДК:МСК 1:1								индексы влияния на пролиферацию мононуклеаров

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		+ КМ-МСК		1:10		4				1.95		1,81		1,06 - 3,1		1,32 - 2,58		0,43

				1:50		3				0.74		0,63		0,38 - 1,22		0,38 - 1,22		0,25

		+ П-МСК		1:10		6				1.46		1,35		0,65 - 2,93		0,95 - 1,56		0,32		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

				1:50		6				1.36		1,2		1,03 - 2,23		1,12 - 1,4		0,18

		+ Ж-МСК		1:10		11				0.85		0,81		0,34 - 1,59		0,52 - 1,18		0,12

				1:50		8				1.07		1,08		0,33 - 2,06		0,51 - 1,49		0,22

		+ МСК в целом		1:10		21				1,23		1,06		0,34 - 3,1		0,7 - 1,56		0,16

				1:50		17				1,12		1,18		0,33 - 2,24		0,63 - 1,38		0,13

		курсивом выделены нормальные с точки зрения логики наблюдения

		ДК:МСК 5:1

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		+ КМ-МСК		1:10		4				1,83		1,32		1,18 - 3,51		1,18 - 2,49		0,56

				1:50		3				0,83		0,96		0,45 - 1,07		0,45 - 1,07		0,19

		+ П-МСК		1:10		6				1,72		1,68		0,99 - 2,48		1 - 2,48		0,27

				1:50		6				1,44		1,61		0,6 - 1,97		1 - 1,87		0,22

		+ Ж-МСК		1:10		10				1,37		1,26		0,83 - 2,43		0,96 - 1,62		0,15

				1:50		8				1,2		1		0,75 - 2,45		0,95 - 1,25		0,19

		+ МСК в целом		1:10		20				1,57		1,41		0,83 - 3,51		1,03 - 1,71		0,15		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,006

				1:50		17				1,22		1		0,46 - 2,45		0,96 - 1,6		0,13





Супрессия

		

				супрессорная активность МСК

				aCD3								индексы влияния на пролиферацию мононуклеаров

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		1:1		5				0.35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0.09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05										КМ-МСК		0.35		0.09				0.52		0.16

						1:2		6				0.48		0,42		0,15 - 0,85		0,23 - 0,81		0.12		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03										П-МСК		0.45		0.1				0.15		0.05

						1:4		2				0.46		0,46		0,41 - 0,5		0,41 - 0,5		0.04												Ж-МСК		0.26		0.07				0.09		0.02

				П-МСК		1:1		16				0.45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0.1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0007

						1:2		15				0.63		0,6		0,1 - 1,45		0,13 - 1,07		0.13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,04												0.48		0.12				0.73		0.13

						1:4		11				0.73		0,58		0,35 - 1,14		0,36 - 1,12		0.1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05												0.63		0.13				0.36		0.05

				Ж-МСК		1:1		8				0.26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0.07		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02												0.44		0.1				0.2		0.04

						1:2		8				0.44		0,42		0,07 - 0,98		0,28 - 0,53		0.1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

						1:4		5				0.8		0,8		0,77 - 0,87		0,78 - 0,81		0.02		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05												0.46		0.04				0.65		0.16

				МСК в целом		1:1		29				0.38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,000005												0.73		0.1				0.43		0.11

						1:2		29				0.55		0,47		0,07 - 1,45		0,19 - 0,87		0.08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0003												0.8		0.02				0.41		0.1

						1:4		18				0.72		0,77		0,35 - 1,14		0,5 - 0,87		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

				MLC

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		1:1		5				0.52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0.16		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,05

						1:2		13				0.73		0,72		0,1 - 1,45		0,32 - 1,13		0.13

						1:4		8				0.65		0,62		0,13 - 1,57		0,35 - 0,79		0.16

				П-МСК		1:1		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0.05

						1:2		4				0.36		0,33		0,26 - 0,5		0,3 - 0,42		0.05

						1:4		4				0.43		0,49		0,13 - 0,62		0,29 - 0,58		0.11

				Ж-МСК		1:1		4				0.09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0.02

						1:2		6				0.2		0,18		0,11 - 0,36		0,13 - 0,26		0.04		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

						1:4		4				0.41		0,38		0,22 - 0,68		0,3 - 0,53		0.1

				МСК в целом		1:1		13				0.27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0.08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,005

						1:2		23				0.53		0,34		0,1 - 1,45		0,22 - 0,75		0.09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

						1:4		16				0.54		0,48		0,13 - 1,57		0,31 - 0,7		0.09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008





Супрессия

		0		0.06

		0		0.08

		0		0.06



соотношение МСК:МНК

индекс влияния

Индекс влияния МСК на aCD3-стимулированную пролиферацию Т-лимфоцитов

0,38 *

0,55 *

0,72 *



Ингибиторы супрессии

		0		0.08

		0		0.09

		0		0.09



соотношение МСК:МНК

индекс влияния

Индекс влияния МСК на  пролиферацию Т-лимфоцитов в СКЛ

0,38 *

0,55 *

0,72 *



Активационные маркеры

		0		0		0		0.09		0.12		0.04

		0		0		0		0.1		0.13		0.1

		0		0		0		0.07		0.1		0.02



1:1

1:2

1:4

соотношение МСК:МНК

индекс влияния

Индекс влияния МСК из различных тканей на пролиферацию aCD3-стимулированных Т-лимфоцитов



Гемопоэз

		0		0		0		0.16		0.13		0.16

		0		0		0		0.05		0.05		0.11

		0		0		0		0.02		0.04		0.1



1:1

1:2

1:4

соотношение МСК:МНК

индекс влияния

Индекс влияния МСК из различных тканей на пролиферацию Т-лимфоцитов в СКЛ



Лист3

		

				индексы влияния 1:1 в присутствии ингибиторов

				aCD3

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		интакт		5				0,35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0,09

						индо-100		3				0.57		0,67		0,27 - 0,78		0,27 - 0,78		0,15

						1-МТ-500		2				0.37		0,37		0,1 - 0,63		0,1 - 0,63		0,27

				П-МСК		интакт		16				0,45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0,1

						индо-100		10				0,99		1,01		0,64 - 1,26		0,81 - 1,17		0,07		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

						1-МТ-500		10				0,81		0,82		0,13 - 1,26		0,7 - 1,05		0,11

				Ж-МСК		интакт		8				0,26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0,07

						индо-100		6				0,85		0,83		0,59 - 1,12		0,68 - 1,03		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

						1-МТ-500		6				0,14		0,1		0,03 - 0,43		0,04 - 0,15		0,06

				МСК в целом		интакт		29				0,38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0,06

						индо-100		19				0.88		0.86		0,27 - 1,26		0,68 - 1,09		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

						1-МТ-500		18				0.54		0.53		0,03 - 1,26		0,13 - 0,86		0.1

				MLC

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		интакт		5				0,52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0,16

						индо-100		5				0,7		0.7		0,4 - 0,99		0,5 - 0,9		0,11		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

						1-МТ-500		5				0.54		0.6		0,2 - 0,9		0,24 - 0,76		0,14

				П-МСК		интакт		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0,05

						индо-100		4				0,58		0,49		0,25 - 1,1		0,32 - 0,85		0,19

						1-МТ-500		4				0,23		0,23		0,08 - 0,38		0,13 - 0,34		0,07

				Ж-МСК		интакт		4				0,09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0,02

						индо-100		4				0,58		0,5		0,39 - 0,92		0,39 - 0,76		0,13

						1-МТ-500		4				0,12		0,11		0,07 - 0,18		0,09 - 0,15		0,02

				МСК в целом		интакт		13				0,27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0,08

						индо-100		13				0.63		0,61		0,25 - 1,1		0,39 - 0,9		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,003

						1-МТ-500		13				0.31		0.2		0,07 - 0,9		0,11 - 0,38		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03





		

				молекулы активации

				CD 25								процент позитивных клеток

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль aCD3				17				61		73		15 - 93		31 - 89		7.29												61		7.29		контроль aCD3

				+ КМ-МСК				10				52.8		55.5		19 - 88		31 - 72		7.63		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,006										42.35		5.7		МСК в целом

				+ П-МСК				3				30		26		21 - 43		21 - 43		6.66

				+ Ж-МСК				4				25.5		29.5		5 - 38		15 - 36		7.35

				+ МСК в целом				17				42.35		38		5 - 88		25 - 59		5.7		критерий Вилкоксона для связанных пра, p<0,02

				HLA-DR

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.												40.32		4.32		контроль aCD3

				контроль aCD3				19				40.32		40		12 - 80		23 - 54		4.32												25.11		4.11		МСК в целом

				+ КМ-МСК				11				26.27		27		9 - 55		9 - 43		4.97		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,004

				+ П-МСК				4				18.5		15.5		10 - 33		10,5 - 26,5		5.33

				+ Ж-МСК				4				28.5		17.5		8 - 71		10,5 - 46,5		14.46

				+ МСК в целом				19				25.11		20		8 - 71		10 - 34		4.11		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

				CD 25								процент позитивных клеток

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль aCD3				17				61		73		15 - 93		31 - 89		7.29

				+ КМ-МСК				10				52.8		55.5		19 - 88		31 - 72		7.63

				+ П-МСК				3				30		26		21 - 43		21 - 43		6.66

				+ Ж-МСК				4				25.5		29.5		5 - 38		15 - 36		7.35

				HLA-DR

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль aCD3				19				40.32		40		12 - 80		23 - 54		4.32

				+ КМ-МСК				11				26.27		27		9 - 55		9 - 43		4.97

				+ П-МСК				4				18.5		15.5		10 - 33		10,5 - 26,5		5.33

				+ Ж-МСК				4				28.5		17.5		8 - 71		10,5 - 46,5		14.46





		0		7.29

		0		5.7



% позитивных клеток

Влияние МСК на экспрессию CD25 Т-лимфоцитами

42,35 *

42,4*



		0		4.32

		0		4.11



% позитивных клеток

Влияние МСК на экспрессию HLA-DR Т-лимфоцитами

40,3

25,1*

42,35 *



		

				гемопоэз

				Эритроидные колонии						количество колоний

								Mean				S. E.

								1:1		1:10		1:1		1:10

				контроль МНК				230.18				47.38

				+ КМ-МСК				741.45		349.78		196.27		132.31		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008

				+ П-МСК				357		443		99.13		230.62

				+ Ж-МСК				523.33		378.29		133.93		77.45		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

				+ МСК в целом				605.9		378.4		113.22		75.65		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0004

				ГМ-колонии						количество колоний

								Mean				S. E.

								1:1		1:10		1:1		1:10

				контроль МНК				71.09				16.04

				+ КМ-МСК				251.27		201.33		61.55		72.66		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,004

				+ П-МСК				228.25		281		51.73		140.42

				+ Ж-МСК				308.67		248		82.55		76.2		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

				+ МСК в целом				263.29		233.6		40		48.13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,00007

				Смешанные колонии						количество колоний

								Mean				S. E.

								1:1		1:10		1:1		1:10

				контроль МНК				3.45				1,16

				+ КМ-МСК				6.91		3.11		2.54		2.65

				+ П-МСК				8		12		3.27		4.9

				+ Ж-МСК				19		12		8.82		6.82

				+ МСК в целом				10.57		8		3		2.87





		0		0		47.38		NaN

		0		0		196.27		132.31

		0		0		99.13		230.62

		0		0		133.93		77.45

		0		0		113.22		75.65



1:1

1:10

количество колоний

Влияние различных доз МСК на рост эритроидных колоний

605,9 *

378,4*



		0		0		16.04		NaN

		0		0		61.55		72.66

		0		0		51.73		140.42

		0		0		82.55		76.2

		0		0		40		48.13



1:1

1:10

количество колоний

Влияние различных доз МСК на рост ГМ-колоний

263,29*

233,6*



		0		0		0		NaN

		0		0		2.54		2.65

		0		0		3.27		4.9

		0		0		8.82		6.82

		0		0		3		2.87



1:1

1:10

количество колоний

Влияние различных доз МСК на рост смешанных колоний

10,57

8
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Диаграмма1

		контроль aCD3		7.29

		МСК в целом		5.7



% позитивных клеток

Влияние МСК на экспрессию CD25 (n=17)

42,4*

42,35 *

61

42.35



Сводка

		жирный шрифт и красный комментарий - различие с контролем

		розовый фон - различие между источниками

		супрессорная активность МСК

		aCD3								индексы влияния на пролиферацию мононуклеаров

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		index 1:1		5				0,35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0,09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

				index 1:2		6				0,48		0,42		0,15 - 0,85		0,23 - 0,81		0,12		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

				index 1:4		2				0,46		0,46		0,41 - 0,5		0,41 - 0,5		0,04

		П-МСК		index 1:1		16				0,45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0,1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0007

				index 1:2		15				0,63		0,6		0,1 - 1,45		0,13 - 1,07		0,13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,04

				index 1:4		11				0,73		0,58		0,35 - 1,14		0,36 - 1,12		0,1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

		Ж-МСК		index 1:1		8				0,26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0,07		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				index 1:2		8				0,44		0,42		0,07 - 0,98		0,28 - 0,53		0,1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				index 1:4		5				0,8		0,8		0,77 - 0,87		0,78 - 0,81		0,02		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

		МСК в целом		index 1:1		29				0,38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0,06		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,000005

				index 1:2		29				0,55		0,47		0,07 - 1,45		0,19 - 0,87		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0003

				index 1:4		18				0,72		0,77		0,35 - 1,14		0,5 - 0,87		0,06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

		MLC

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		index 1:1		5				0,52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0,16		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,05

				index 1:2		13				0,73		0,72		0,1 - 1,45		0,32 - 1,13		0,13

				index 1:4		8				0,65		0,62		0,13 - 1,57		0,35 - 0,79		0,16

		П-МСК		index 1:1		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0,05		не хватает выборки?

				index 1:2		4				0.36		0,33		0,26 - 0,5		0,3 - 0,42		0,05

				index 1:4		4				0.43		0,49		0,13 - 0,62		0,29 - 0,58		0,11

		Ж-МСК		index 1:1		4				0.09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0,02		не хватает выборки?										отличие от КМ-МСК (U-критерий Мана-Уитни, p<0,02)

				index 1:2		6				0,20		0,18		0,11 - 0,36		0,13 - 0,26		0,04		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

				index 1:4		4				0,41		0,38		0,22 - 0,68		0,3 - 0,53		0,1		не хватает выборки?

		МСК в целом		index 1:1		13				0,27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,005

				index 1:2		23				0,53		0,34		0,1 - 1,45		0,22 - 0,75		0,09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				index 1:4		16				0,54		0,48		0,13 - 1,57		0,31 - 0,7		0,09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008

		индексы влияния 1:1 в присутствии ингибиторов

		aCD3

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		интакт		5				0,35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0,09

				индо-100		3				0.57		0,67		0,27 - 0,78		0,27 - 0,78		0,15

				1-МТ-500		2				0.37		0,37		0,1 - 0,63		0,1 - 0,63		0,27

		П-МСК		интакт		16				0,45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0,1

				индо-100		10				0,99		1,01		0,64 - 1,26		0,81 - 1,17		0,07		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

				1-МТ-500		10				0,81		0,82		0,13 - 1,26		0,7 - 1,05		0,11

		Ж-МСК		интакт		8				0,26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0,07

				индо-100		6				0,85		0,83		0,59 - 1,12		0,68 - 1,03		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

				1-МТ-500		6				0,14		0,1		0,03 - 0,43		0,04 - 0,15		0,06

		МСК в целом		интакт		29				0,38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0,06

				индо-100		19				0.88		0.86		0,27 - 1,26		0,68 - 1,09		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

				1-МТ-500		18				0.54		0.53		0,03 - 1,26		0,13 - 0,86		0.1

		MLC

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		интакт		5				0,52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0,16

				индо-100		5				0,7		0.7		0,4 - 0,99		0,5 - 0,9		0,11		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

				1-МТ-500		5				0.54		0.6		0,2 - 0,9		0,24 - 0,76		0,14

		П-МСК		интакт		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0,05

				индо-100		4				0,58		0,49		0,25 - 1,1		0,32 - 0,85		0,19

				1-МТ-500		4				0,23		0,23		0,08 - 0,38		0,13 - 0,34		0,07

		Ж-МСК		интакт		4				0,09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0,02

				индо-100		4				0,58		0,5		0,39 - 0,92		0,39 - 0,76		0,13

				1-МТ-500		4				0,12		0,11		0,07 - 0,18		0,09 - 0,15		0,02

		МСК в целом		интакт		13				0,27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0,08

				индо-100		13				0.63		0,61		0,25 - 1,1		0,39 - 0,9		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,003

				1-МТ-500		13				0.31		0.2		0,07 - 0,9		0,11 - 0,38		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

		молекулы активации

		CD 25								процент позитивных клеток

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль СКЛ				17				61		73		15 - 93		31 - 89		7,29

		+ КМ-МСК				10				52.8		55.5		19 - 88		31 - 72		7,63		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,006

		+ П-МСК				3				30		26		21 - 43		21 - 43		6,66

		+ Ж-МСК				4				25.5		29.5		5 - 38		15 - 36		7,35

		+ МСК в целом				17				42,35		38		5 - 88		25 - 59		5,7		критерий Вилкоксона для связанных пра, p<0,02

		HLA-DR

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль СКЛ				19				40,32		40		12 - 80		23 - 54		4,32

		+ КМ-МСК				11				26,27		27		9 - 55		9 - 43		4,97		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,004

		+ П-МСК				4				18.5		15.5		10 - 33		10,5 - 26,5		5,33

		+ Ж-МСК				4				28.5		17.5		8 - 71		10,5 - 46,5		14,46

		+ МСК в целом				19				25,11		20		8 - 71		10 - 34		4,11		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

		гемопоэз

		Эритроидные колонии								количество колоний

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль МНК				22				230.18		168		24 - 900		116 - 200		47,38

		+ КМ-МСК		1:1		11				741,45		592		20 - 2300		284 - 1208		196,27		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008

				1:10		9				349,78		236		84 - 1360		116 - 348		132,31

		+ П-МСК		1:1		4				357		316		168 - 628		216 - 498		99,13

				1:10		4				443		260		124 - 1128		186 - 700		230,62

		+ Ж-МСК		1:1		6				523,33		530		172 - 952		200 - 756		133,93		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

				1:10		7				378,29		344		140 - 732		168 - 528		77,45		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

		+ МСК в целом		1:1		21				605,9		544		20 - 2300		264 - 756		113,22		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0004

				1:10		20				378,4		304		84 - 1360		144 - 400		75,65		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

		ГМ-колонии								количество колоний

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль МНК				22				71,09		46		0 - 248		20 - 100		16,04

		+ КМ-МСК		1:1		11				251,27		184		4 - 712		128 - 328		61,55		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,004

				1:10		9				201,33		176		0 - 656		16 - 248		72,66

		+ П-МСК		1:1		4				228,25		216		116 - 365		158 - 298,5		51,73

				1:10		4				281		214		24 - 672		86 - 476		140,42

		+ Ж-МСК		1:1		6				308,67		268		112 - 600		124 - 480		82,55		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

				1:10		7				248		124		52 - 540		80 - 472		76,2		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

		+ МСК в целом		1:1		21				263,29		196		4 - 712		128 - 352		40		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,00007

				1:10		20				233.6		162		0 - 672		62 - 380		48,13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,001

		Смешанные колонии								количество колоний

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль МНК				22				3.45		0		0 - 16		0 - 8		1.16

		+ КМ-МСК		1:1		11				6,91		4		0 - 28		0 - 12		2,54

				1:10		9				3,11		0		0 - 24		0 - 0		2,65

		+ П-МСК		1:1		4				8		8		0 - 16		4 - 12		3,27

				1:10		4				12		12		0 - 24		6 - 18		4,9

		+ Ж-МСК		1:1		6				19		12		0 - 54		0 - 36		8,82

				1:10		7				12		4		0 - 48		0 - 24		6,82

		+ МСК в целом		1:1		21				10,57		8		0 - 54		0 - 12		3

				1:10		20				8		0		0 - 48		0 - 12		2,87

		аллостимуляторная активность дендритных клеток (без выбраковки!)

		ДК:МСК 1:1								индексы влияния на пролиферацию мононуклеаров

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		+ КМ-МСК		1:10		4				1.95		1,81		1,06 - 3,1		1,32 - 2,58		0,43

				1:50		3				0.74		0,63		0,38 - 1,22		0,38 - 1,22		0,25

		+ П-МСК		1:10		6				1.46		1,35		0,65 - 2,93		0,95 - 1,56		0,32		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

				1:50		6				1.36		1,2		1,03 - 2,23		1,12 - 1,4		0,18

		+ Ж-МСК		1:10		11				0.85		0,81		0,34 - 1,59		0,52 - 1,18		0,12

				1:50		8				1.07		1,08		0,33 - 2,06		0,51 - 1,49		0,22

		+ МСК в целом		1:10		21				1,23		1,06		0,34 - 3,1		0,7 - 1,56		0,16

				1:50		17				1,12		1,18		0,33 - 2,24		0,63 - 1,38		0,13

		курсивом выделены нормальные с точки зрения логики наблюдения

		ДК:МСК 5:1

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		+ КМ-МСК		1:10		4				1,83		1,32		1,18 - 3,51		1,18 - 2,49		0,56

				1:50		3				0,83		0,96		0,45 - 1,07		0,45 - 1,07		0,19

		+ П-МСК		1:10		6				1,72		1,68		0,99 - 2,48		1 - 2,48		0,27

				1:50		6				1,44		1,61		0,6 - 1,97		1 - 1,87		0,22

		+ Ж-МСК		1:10		10				1,37		1,26		0,83 - 2,43		0,96 - 1,62		0,15

				1:50		8				1,2		1		0,75 - 2,45		0,95 - 1,25		0,19

		+ МСК в целом		1:10		20				1,57		1,41		0,83 - 3,51		1,03 - 1,71		0,15		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,006

				1:50		17				1,22		1		0,46 - 2,45		0,96 - 1,6		0,13





Супрессия

		

				супрессорная активность МСК

				aCD3								индексы влияния на пролиферацию мононуклеаров

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		1:1		5				0.35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0.09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05										КМ-МСК		0.35		0.09				0.52		0.16

						1:2		6				0.48		0,42		0,15 - 0,85		0,23 - 0,81		0.12		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03										П-МСК		0.45		0.1				0.15		0.05

						1:4		2				0.46		0,46		0,41 - 0,5		0,41 - 0,5		0.04												Ж-МСК		0.26		0.07				0.09		0.02

				П-МСК		1:1		16				0.45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0.1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0007

						1:2		15				0.63		0,6		0,1 - 1,45		0,13 - 1,07		0.13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,04												0.48		0.12				0.73		0.13

						1:4		11				0.73		0,58		0,35 - 1,14		0,36 - 1,12		0.1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05												0.63		0.13				0.36		0.05

				Ж-МСК		1:1		8				0.26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0.07		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02												0.44		0.1				0.2		0.04

						1:2		8				0.44		0,42		0,07 - 0,98		0,28 - 0,53		0.1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

						1:4		5				0.8		0,8		0,77 - 0,87		0,78 - 0,81		0.02		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05												0.46		0.04				0.65		0.16

				МСК в целом		1:1		29				0.38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,000005												0.73		0.1				0.43		0.11

						1:2		29				0.55		0,47		0,07 - 1,45		0,19 - 0,87		0.08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0003												0.8		0.02				0.41		0.1

						1:4		18				0.72		0,77		0,35 - 1,14		0,5 - 0,87		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

				MLC

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		1:1		5				0.52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0.16		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,05

						1:2		13				0.73		0,72		0,1 - 1,45		0,32 - 1,13		0.13

						1:4		8				0.65		0,62		0,13 - 1,57		0,35 - 0,79		0.16

				П-МСК		1:1		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0.05

						1:2		4				0.36		0,33		0,26 - 0,5		0,3 - 0,42		0.05

						1:4		4				0.43		0,49		0,13 - 0,62		0,29 - 0,58		0.11

				Ж-МСК		1:1		4				0.09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0.02

						1:2		6				0.2		0,18		0,11 - 0,36		0,13 - 0,26		0.04		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

						1:4		4				0.41		0,38		0,22 - 0,68		0,3 - 0,53		0.1

				МСК в целом		1:1		13				0.27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0.08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,005

						1:2		23				0.53		0,34		0,1 - 1,45		0,22 - 0,75		0.09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

						1:4		16				0.54		0,48		0,13 - 1,57		0,31 - 0,7		0.09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008





Супрессия

		0		0.06

		0		0.08

		0		0.06



соотношение МСК:МНК

индекс влияния

Индекс влияния МСК на aCD3-стимулированную пролиферацию Т-лимфоцитов

0,38 *

0,55 *

0,72 *



Ингибиторы супрессии

		0		0.08

		0		0.09

		0		0.09



соотношение МСК:МНК

индекс влияния

Индекс влияния МСК на  пролиферацию Т-лимфоцитов в СКЛ

0,38 *

0,55 *

0,72 *



Активационные маркеры

		0		0		0		0.09		0.12		0.04

		0		0		0		0.1		0.13		0.1

		0		0		0		0.07		0.1		0.02



1:1

1:2

1:4

соотношение МСК:МНК

индекс влияния

Индекс влияния МСК из различных тканей на пролиферацию aCD3-стимулированных Т-лимфоцитов



Гемопоэз

		0		0		0		0.16		0.13		0.16

		0		0		0		0.05		0.05		0.11

		0		0		0		0.02		0.04		0.1



1:1

1:2

1:4

соотношение МСК:МНК

индекс влияния

Индекс влияния МСК из различных тканей на пролиферацию Т-лимфоцитов в СКЛ



Лист3

		

				индексы влияния 1:1 в присутствии ингибиторов

				aCD3

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		интакт		5				0,35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0,09

						индо-100		3				0.57		0,67		0,27 - 0,78		0,27 - 0,78		0,15

						1-МТ-500		2				0.37		0,37		0,1 - 0,63		0,1 - 0,63		0,27

				П-МСК		интакт		16				0,45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0,1

						индо-100		10				0,99		1,01		0,64 - 1,26		0,81 - 1,17		0,07		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

						1-МТ-500		10				0,81		0,82		0,13 - 1,26		0,7 - 1,05		0,11

				Ж-МСК		интакт		8				0,26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0,07

						индо-100		6				0,85		0,83		0,59 - 1,12		0,68 - 1,03		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

						1-МТ-500		6				0,14		0,1		0,03 - 0,43		0,04 - 0,15		0,06

				МСК в целом		интакт		29				0,38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0,06

						индо-100		19				0.88		0.86		0,27 - 1,26		0,68 - 1,09		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

						1-МТ-500		18				0.54		0.53		0,03 - 1,26		0,13 - 0,86		0.1

				MLC

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		интакт		5				0,52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0,16

						индо-100		5				0,7		0.7		0,4 - 0,99		0,5 - 0,9		0,11		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

						1-МТ-500		5				0.54		0.6		0,2 - 0,9		0,24 - 0,76		0,14

				П-МСК		интакт		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0,05

						индо-100		4				0,58		0,49		0,25 - 1,1		0,32 - 0,85		0,19

						1-МТ-500		4				0,23		0,23		0,08 - 0,38		0,13 - 0,34		0,07

				Ж-МСК		интакт		4				0,09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0,02

						индо-100		4				0,58		0,5		0,39 - 0,92		0,39 - 0,76		0,13

						1-МТ-500		4				0,12		0,11		0,07 - 0,18		0,09 - 0,15		0,02

				МСК в целом		интакт		13				0,27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0,08

						индо-100		13				0.63		0,61		0,25 - 1,1		0,39 - 0,9		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,003

						1-МТ-500		13				0.31		0.2		0,07 - 0,9		0,11 - 0,38		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03





		

				молекулы активации

				CD 25								процент позитивных клеток

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль aCD3				17				61		73		15 - 93		31 - 89		7.29												61		7.29		контроль aCD3

				+ КМ-МСК				10				52.8		55.5		19 - 88		31 - 72		7.63		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,006										42.35		5.7		МСК в целом

				+ П-МСК				3				30		26		21 - 43		21 - 43		6.66

				+ Ж-МСК				4				25.5		29.5		5 - 38		15 - 36		7.35

				+ МСК в целом				17				42.35		38		5 - 88		25 - 59		5.7		критерий Вилкоксона для связанных пра, p<0,02

				HLA-DR

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.												40.32		4.32		контроль aCD3

				контроль aCD3				19				40.32		40		12 - 80		23 - 54		4.32												25.11		4.11		МСК в целом

				+ КМ-МСК				11				26.27		27		9 - 55		9 - 43		4.97		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,004

				+ П-МСК				4				18.5		15.5		10 - 33		10,5 - 26,5		5.33

				+ Ж-МСК				4				28.5		17.5		8 - 71		10,5 - 46,5		14.46

				+ МСК в целом				19				25.11		20		8 - 71		10 - 34		4.11		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

				CD 25								процент позитивных клеток

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль aCD3				17				61		73		15 - 93		31 - 89		7.29

				+ КМ-МСК				10				52.8		55.5		19 - 88		31 - 72		7.63

				+ П-МСК				3				30		26		21 - 43		21 - 43		6.66

				+ Ж-МСК				4				25.5		29.5		5 - 38		15 - 36		7.35

				HLA-DR

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль aCD3				19				40.32		40		12 - 80		23 - 54		4.32

				+ КМ-МСК				11				26.27		27		9 - 55		9 - 43		4.97

				+ П-МСК				4				18.5		15.5		10 - 33		10,5 - 26,5		5.33

				+ Ж-МСК				4				28.5		17.5		8 - 71		10,5 - 46,5		14.46





		0		7.29

		0		5.7



% позитивных клеток

Влияние МСК на экспрессию CD25 Т-лимфоцитами

42,35 *

42,4*



		0		4.32

		0		4.11



% позитивных клеток

Влияние МСК на экспрессию HLA-DR Т-лимфоцитами

40,3

25,1*

42,35 *



		

				гемопоэз

				Эритроидные колонии						количество колоний

								Mean				S. E.

								1:1		1:10		1:1		1:10

				контроль МНК				230.18				47.38

				+ КМ-МСК				741.45		349.78		196.27		132.31		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008

				+ П-МСК				357		443		99.13		230.62

				+ Ж-МСК				523.33		378.29		133.93		77.45		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

				+ МСК в целом				605.9		378.4		113.22		75.65		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0004

				ГМ-колонии						количество колоний

								Mean				S. E.

								1:1		1:10		1:1		1:10

				контроль МНК				71.09				16.04

				+ КМ-МСК				251.27		201.33		61.55		72.66		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,004

				+ П-МСК				228.25		281		51.73		140.42

				+ Ж-МСК				308.67		248		82.55		76.2		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

				+ МСК в целом				263.29		233.6		40		48.13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,00007

				Смешанные колонии						количество колоний

								Mean				S. E.

								1:1		1:10		1:1		1:10

				контроль МНК				3.45				1,16

				+ КМ-МСК				6.91		3.11		2.54		2.65

				+ П-МСК				8		12		3.27		4.9

				+ Ж-МСК				19		12		8.82		6.82

				+ МСК в целом				10.57		8		3		2.87





		0		0		47.38		NaN

		0		0		196.27		132.31

		0		0		99.13		230.62

		0		0		133.93		77.45

		0		0		113.22		75.65



1:1

1:10

количество колоний

Влияние различных доз МСК на рост эритроидных колоний

605,9 *

378,4*



		0		0		16.04		NaN

		0		0		61.55		72.66

		0		0		51.73		140.42

		0		0		82.55		76.2

		0		0		40		48.13



1:1

1:10

количество колоний

Влияние различных доз МСК на рост ГМ-колоний

263,29*

233,6*



		0		0		0		NaN

		0		0		2.54		2.65

		0		0		3.27		4.9

		0		0		8.82		6.82

		0		0		3		2.87



1:1

1:10

количество колоний

Влияние различных доз МСК на рост смешанных колоний

10,57

8
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Диаграмма1

		<20		<20		<20		10.0315954435		7.343509379		9.0927765836

		20-30		20-30		20-30		4.5215527269		6.8451154848		9.9943507043

		>30		>30		>30		6.9513892336		0.899564339		9.6680902975



КМ-МСК

П-МСК

Ж-МСК

диаметр клеток

% клетокr

*

31.73

49.43

27.826

43.48625

45.634

39.476

24.76875

4.924

35.76



Лист1

		

				CFU-F

						n		Mean		Me		Min		Max		Quartile		Std error

				marrow		14		27.21		22.00		4		70		14-37		4.80

				placenta		18		31.78		31.00		2		100		9-48		5.78

				adipose		7		78.43		100.00		24		150		28-100		17.60

				p<0,01;  M-W U-test

				первичный выход на 1см3 ткани, x106

						n		Mean		Me		Min		Max		Quartile		Std error

				marrow		13		12.70		10.00		3		48		5,5-15		3.24

				placenta		10		2.50		2.60		1		5		1,35-3,3		0.35

				adipose		27		0.80		0.50		0		5		0,24-1,14		0.19

				субслияние пасс 0, дни

						n		Mean		Me		Min		Max		Quartile		Std error

				marrow		14		15.64		16.00		8		23		14-17		0.90

				placenta		14		13.50		12.50		10		23		11-16		0.95

				adipose		9		14.00		14.00		5		25		10-18		2.02

				p<0,04;  M-W U-test

				потомство предшественницы

						n		Mean		Me		Min		Max		Quartile		Std error

				marrow		13		4996.21		2413.80		686		18461		1234,5-8456,6		1498.18

				placenta		11		8249.86		4590.50		1067		21750		1904-13445		2194.16

				adipose		6		11669.80		2269.00		1253		60000		1728-2500		9667.88

				морфология

						size		n		Mean		Me		Min		Max		Quartile		Std error

				marrow		small		8		31.73		17.77		0.00		81.61		13,4-54,9		10.03

						medium		8		43.49		43.02		18.39		58.99		38,9-53,4		4.52

						large		8		24.77		23.90		0.00		50.94		6,2-43,5		6.95

				placenta		small		5		49.43		41.43		36.60		77.42		41,3-50,4		7.34

						medium		5		45.63		51.43		19.06		56.34		46,7-54,7		6.85

						large		5		4.92		4.00		2.96		7.14		3,5-7		0.90

				adipose		small		5		27.83		23.94		1.72		50.67		17,1-45,7		9.09

						medium		5		39.48		41.43		10.40		70.08		27,6-47,9		9.99										CD3		CD20		CD34		CD73		DR

						large		5		35.76		28.19		12.86		70.69		28,2-38,9		9.67						плац 3		0		3		1				94		4

				p<0,02; M-W U-test																								1		12		10		0.7		98		13

																												2		3				0		93		8

				фенотип																								3		6		4		0		94		4

						CD3		CD14		CD16		CD20		CD34		CD73		CD90		CD105		DR						4		0		0		0		96		0

				marrow, n=7		0.61		13.20		3.98		3.59		0.37		89.00		74.00		84.67		12.71

				std error		0.37		7.07		1.88		2.13		0.18		4.91		8.72		10.59		5.35

				median		0.46		6		2		2		0.2		94		72		91		4				паночевных жир		3		2		0.4		0		92		0

				placenta, n=6		9.00		0.10				3.00		3.80		97.17		72.40		96.40		12.00						6		3		8		0		99		2

				std error		3.55		0.10				2.00		2.58		1.19		5.96		1.75		4.35						7		0		0		0		98		0

				median		6		0				3		0		98.5		69		97		9

				adipose, n=7		6.07		15.80		1.20		9.80		0.96		76.00		77.20		77.00		3.08

				std error		5.79		15.40				9.07		0.77		13.47		14.87		18.47		2.23

				median		1		2		1.2		0.95		0.15		92		95		93.5		1.2				шелепов жир		1		0		0.9		0.5		100		0

																												5		0		0		0		92		2

																												6		0		0		0		52		0

				клеточный цикл

						phase		n		Mean		Me		Min		Max		Quartile		Std error

				marrow		apoptosis		6		15.17		14.75		6.12		27.92		10,37-17,13		3.01

						G0/G1		6		69.47		72.42		38.67		88.98		61,12-83,24		7.45

						S/M		6		15.36		11.51		4.90		33.41		6,39-24,41		4.71

				placenta		apoptosis		2		21.98		21.98		15.65		28.30		15.65-28.3		6.33

						G0/G1		2		57.64		57.64		39.09		76.18		39.09-76.18		18.55

						S/M		2		20.93		20.93		8.17		33.69		8.17-33.69		12.76

				adipose		apoptosis		7		21.89		23.87		8.36		35.16		12.73-31.33		3.64

						G0/G1		7		47.41		49.93		26.74		69.72		30.23-60.50		6.37

						S/M		7		30.70		38.10		6.27		47.21		8.17-45.9		6.54

				p<0,04;  M-W U-test
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				интактные МСК																																												ЛПС-стимулированные МСК

						Valid N		Mean		Median		Minimum		Maximum		Standard																																		Valid N		Mean		Median		Minimum		Maximum		Standard

		костный мозг		IL-1b		3		30.67		2.00		2.00		88.00		28.667																														костный мозг		IL-1b		3		84.33		76.00		70.00		107.00		11.465

				IL-4		3		22.67		2.00		2.00		64.00		20.667																																IL-4		3		66.67		86.00		12.00		102.00		27.721

				IFN-g		3		453.00		263.00		263.00		833.00		190.000																																IFN-g		3		867.00		872.00		734.00		995.00		75.386

				TNF-a		3		42.00		21.00		15.00		90.00		24.062																																TNF-a		3		85.00		80.00		69.00		106.00		10.970

				IL-10		3		2.00		2.00		2.00		2.00		0.000																																IL-10		3		23.33		25.00		8.00		37.00		8.413

				IL-2		3		32.33		23.00		2.00		72.00		20.739																																IL-2		3		55.67		72.00		23.00		72.00		16.333

				IL-5		3		101.67		102.00		101.00		102.00		0.333																																IL-5		3		101.67		101.00		101.00		103.00		0.667

				IL-6		3		11710.00		9101.00		2049.00		23980.00		6463.935																																IL-6		3		28517.33		29223.00		22042.00		34287.00		3552.393

				IL-7		3		45.33		26.00		9.00		101.00		28.263																																IL-7		3		49.33		27.00		20.00		101.00		25.912

				IL-8		3		9934.00		1836.00		755.00		27211.00		8644.135																																IL-8		3		25254.33		18780.00		14346.00		42637.00		8785.080

				IL-12		3		35.00		2.00		2.00		101.00		33.000																																IL-12		3		11.00		12.00		7.00		14.00		2.082

				IL-13		3		4.00		2.00		2.00		8.00		2.000																																IL-13		3		25.00		8.00		8.00		59.00		17.000

				IL-17		3		30.33		2.00		2.00		87.00		28.333																																IL-17		3		178.33		203.00		87.00		245.00		47.249

				G-CSF		3		873.33		132.00		59.00		2429.00		778.119																																G-CSF		3		1882.33		1151.00		527.00		3969.00		1058.769

				GM-CSF		3		126.67		2.00		2.00		376.00		124.667																																GM-CSF		3		455.33		376.00		376.00		614.00		79.333

				MCP-1		3		906.33		683.00		617.00		1419.00		257.040																																MCP-1		3		1905.00		1913.00		1805.00		1997.00		55.570

				MIP-1b		3		415.67		179.00		62.00		1006.00		297.093																																MIP-1b		3		3576.67		3060.00		2733.00		4937.00		686.686

		плацента		IL-1b		4		36.75		16.50		2.00		112.00		25.998																														плацента		IL-1b		4		108.00		112.50		62.00		145.00		19.257

				IL-4		4		23.00		2.00		2.00		86.00		21.000																																IL-4		4		95.50		96.50		52.00		137.00		18.773

				IFN-g		4		414.75		283.00		98.00		995.00		201.573																																IFN-g		4		976.00		998.00		539.00		1369.00		195.114

				TNF-a		4		44.00		27.00		10.00		112.00		23.022																																TNF-a		4		113.75		115.00		49.00		176.00		29.610

				IL-10		4		6.00		2.00		2.00		18.00		4.000																																IL-10		4		14.75		2.00		2.00		53.00		12.750

				IL-2		4		46.00		23.00		23.00		115.00		23.000																																IL-2		4		53.00		47.50		2.00		115.00		25.341

				IL-5		4		102.50		102.00		101.00		105.00		0.957																																IL-5		4		104.50		105.00		101.00		107.00		1.323

				IL-6		4		10825.75		3579.00		591.00		35554.00		8326.361																																IL-6		4		21563.00		17417.00		6843.00		44575.00		8949.437

				IL-7		4		2.00		2.00		2.00		2.00		0.000																																IL-7		4		29.75		6.00		6.00		101.00		23.750

				IL-8		4		14779.75		6386.50		2365.00		43981.00		9801.163																																IL-8		4		39624.25		41507.00		26288.00		49195.00		4808.555

				IL-12		4		4.00		2.00		2.00		10.00		2.000																																IL-12		4		29.50		7.00		2.00		102.00		24.281

				IL-13		4		40.75		48.00		8.00		59.00		12.086																																IL-13		4		67.50		68.50		37.00		96.00		12.666

				IL-17		4		51.50		41.00		2.00		122.00		26.399																																IL-17		4		143.25		138.50		102.00		194.00		20.139

				G-CSF		4		1621.50		954.50		116.00		4461.00		991.140																																G-CSF		4		8040.75		8028.00		4345.00		11762.00		1533.824

				GM-CSF		4		126.25		2.00		2.00		499.00		124.250																																GM-CSF		4		619.50		653.00		242.00		930.00		181.342

				MCP-1		4		1330.25		837.00		438.00		3209.00		635.071																																MCP-1		4		2424.25		1987.00		1799.00		3924.00		506.216

				MIP-1b		4		62.50		20.00		2.00		208.00		49.237																																MIP-1b		4		212.00		225.00		97.00		301.00		44.405

		жир		IL-1b		4		64.50		68.00		42.00		80.00		8.382																														жир		IL-1b		4		80.75		91.00		31.00		110.00		17.177

				IL-4		4		24.00		12.00		2.00		70.00		15.513																																IL-4		4		51.75		56.50		2.00		92.00		20.051

				IFN-g		4		584.50		593.00		418.00		734.00		79.218																																IFN-g		4		782.50		792.00		674.00		872.00		40.787

				TNF-a		4		53.00		50.00		39.00		73.00		7.703																																TNF-a		4		82.50		83.00		55.00		109.00		11.026

				IL-10		4		2.00		2.00		2.00		2.00		0.000																																IL-10		4		2.75		2.00		2.00		5.00		0.750

				IL-2		4		81.25		93.50		23.00		115.00		21.903																																IL-2		4		91.00		93.50		23.00		154.00		28.181

				IL-5		4		104.50		104.50		101.00		108.00		1.555																																IL-5		4		86.50		104.00		31.00		107.00		18.554

				IL-6		4		14412.50		14314.50		8462.00		20559.00		2844.006																																IL-6		4		21618.50		21475.50		20398.00		23125.00		600.944

				IL-7		4		56.00		57.00		8.00		102.00		26.290																																IL-7		4		13.25		15.50		2.00		20.00		3.902

				IL-8		4		15083.50		14915.50		9049.00		21454.00		2574.109																																IL-8		4		28954.75		29452.50		18421.00		38493.00		4130.604

				IL-12		4		4.00		2.00		2.00		10.00		2.000																																IL-12		4		6.25		4.50		2.00		14.00		2.839

				IL-13		4		40.75		48.00		8.00		59.00		12.086																																IL-13		4		57.00		62.00		8.00		96.00		20.861

				IL-17		4		49.00		22.00		2.00		150.00		33.995																																IL-17		4		103.50		111.50		5.00		186.00		39.133

				G-CSF		4		958.50		299.00		174.00		3062.00		701.803																																G-CSF		4		3645.00		3904.50		995.00		5776.00		1047.030

				GM-CSF		4		195.00		161.50		81.00		376.00		71.275																																GM-CSF		4		482.75		499.00		376.00		557.00		38.119

				MCP-1		4		1805.25		1852.00		1341.00		2176.00		182.438																																MCP-1		4		2196.25		2326.50		1578.00		2554.00		222.919

				MIP-1b		4		236.25		208.00		81.00		448.00		76.738																																MIP-1b		4		723.25		433.00		244.00		1783.00		363.718

		p<0,04; M-W U-test				сравнение с костным мозгом																																								p<0,04; M-W U-test				сравнение с костным мозгом

		p<0,05; M-W U-test				сравнение 0/лпс																																								p<0,05; M-W U-test				сравнение 0/лпс
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				км		31.73		43.49		24.77

				плац		49.43		45.63		4.92

				жир		27.83		39.48		35.76





		0		0		0

		0		0		0

		0		0		0



костный мозг

плацента

жировая ткань

диаметр клеток

%

*




_1319442058.xls
Диаграмма1

		общая группа		общая группа		общая группа		8		9		4

		КМ-МСК		КМ-МСК		КМ-МСК		10		27		15

		П-МСК		П-МСК		П-МСК		10		9		4

		Ж-МСК		Ж-МСК		Ж-МСК		6		6		7



контроль МНК+МСК

+ 1-метилтриптофан

+ индометацин

% супрессии

**
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Лист1

		

						МНК+МСК (1:1)

						контроль				1-метилтриптофан				индометацин

				аCD3

				общая группа		54		8		49		9		17		4		**

				КМ-МСК		74		10		63		27		43		15

				П-МСК		32		10		24		9		9		4		*

				Ж-МСК		81		6		86		6		18		7		**

				СКЛ

				В целом по группе		73		8		69		8		36		8		**

				КМ-МСК		48		16		46		14		20		15

				П-МСК		85		5		77		7		44		16		*

				Ж-МСК		91		2		89		2		42		13		*
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Диаграмма2

		контроль МНК		контроль МНК		16.04		NaN

		+ МСК		+ МСК		40		48.13



МСК:МНК 1:1

МСК:МНК 1:10

количество колоний

263 *

71

233 *

71.09

263.29

233.6



Сводка

		жирный шрифт и красный комментарий - различие с контролем

		розовый фон - различие между источниками

		супрессорная активность МСК

		aCD3								индексы влияния на пролиферацию мононуклеаров

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		index 1:1		5				0,35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0,09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

				index 1:2		6				0,48		0,42		0,15 - 0,85		0,23 - 0,81		0,12		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

				index 1:4		2				0,46		0,46		0,41 - 0,5		0,41 - 0,5		0,04

		П-МСК		index 1:1		16				0,45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0,1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0007

				index 1:2		15				0,63		0,6		0,1 - 1,45		0,13 - 1,07		0,13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,04

				index 1:4		11				0,73		0,58		0,35 - 1,14		0,36 - 1,12		0,1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

		Ж-МСК		index 1:1		8				0,26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0,07		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				index 1:2		8				0,44		0,42		0,07 - 0,98		0,28 - 0,53		0,1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				index 1:4		5				0,8		0,8		0,77 - 0,87		0,78 - 0,81		0,02		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

		МСК в целом		index 1:1		29				0,38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0,06		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,000005

				index 1:2		29				0,55		0,47		0,07 - 1,45		0,19 - 0,87		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0003

				index 1:4		18				0,72		0,77		0,35 - 1,14		0,5 - 0,87		0,06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

		MLC

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		index 1:1		5				0,52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0,16		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,05

				index 1:2		13				0,73		0,72		0,1 - 1,45		0,32 - 1,13		0,13

				index 1:4		8				0,65		0,62		0,13 - 1,57		0,35 - 0,79		0,16

		П-МСК		index 1:1		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0,05		не хватает выборки?

				index 1:2		4				0.36		0,33		0,26 - 0,5		0,3 - 0,42		0,05

				index 1:4		4				0.43		0,49		0,13 - 0,62		0,29 - 0,58		0,11

		Ж-МСК		index 1:1		4				0.09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0,02		не хватает выборки?										отличие от КМ-МСК (U-критерий Мана-Уитни, p<0,02)

				index 1:2		6				0,20		0,18		0,11 - 0,36		0,13 - 0,26		0,04		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

				index 1:4		4				0,41		0,38		0,22 - 0,68		0,3 - 0,53		0,1		не хватает выборки?

		МСК в целом		index 1:1		13				0,27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,005

				index 1:2		23				0,53		0,34		0,1 - 1,45		0,22 - 0,75		0,09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				index 1:4		16				0,54		0,48		0,13 - 1,57		0,31 - 0,7		0,09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008

		индексы влияния 1:1 в присутствии ингибиторов

		aCD3

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		интакт		5				0,35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0,09

				индо-100		3				0.57		0,67		0,27 - 0,78		0,27 - 0,78		0,15

				1-МТ-500		2				0.37		0,37		0,1 - 0,63		0,1 - 0,63		0,27

		П-МСК		интакт		16				0,45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0,1

				индо-100		10				0,99		1,01		0,64 - 1,26		0,81 - 1,17		0,07		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

				1-МТ-500		10				0,81		0,82		0,13 - 1,26		0,7 - 1,05		0,11

		Ж-МСК		интакт		8				0,26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0,07

				индо-100		6				0,85		0,83		0,59 - 1,12		0,68 - 1,03		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

				1-МТ-500		6				0,14		0,1		0,03 - 0,43		0,04 - 0,15		0,06

		МСК в целом		интакт		29				0,38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0,06

				индо-100		19				0.88		0.86		0,27 - 1,26		0,68 - 1,09		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

				1-МТ-500		18				0.54		0.53		0,03 - 1,26		0,13 - 0,86		0.1

		MLC

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		интакт		5				0,52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0,16

				индо-100		5				0,7		0.7		0,4 - 0,99		0,5 - 0,9		0,11		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

				1-МТ-500		5				0.54		0.6		0,2 - 0,9		0,24 - 0,76		0,14

		П-МСК		интакт		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0,05

				индо-100		4				0,58		0,49		0,25 - 1,1		0,32 - 0,85		0,19

				1-МТ-500		4				0,23		0,23		0,08 - 0,38		0,13 - 0,34		0,07

		Ж-МСК		интакт		4				0,09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0,02

				индо-100		4				0,58		0,5		0,39 - 0,92		0,39 - 0,76		0,13

				1-МТ-500		4				0,12		0,11		0,07 - 0,18		0,09 - 0,15		0,02

		МСК в целом		интакт		13				0,27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0,08

				индо-100		13				0.63		0,61		0,25 - 1,1		0,39 - 0,9		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,003

				1-МТ-500		13				0.31		0.2		0,07 - 0,9		0,11 - 0,38		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

		молекулы активации

		CD 25								процент позитивных клеток

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль СКЛ				17				61		73		15 - 93		31 - 89		7,29

		+ КМ-МСК				10				52.8		55.5		19 - 88		31 - 72		7,63		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,006

		+ П-МСК				3				30		26		21 - 43		21 - 43		6,66

		+ Ж-МСК				4				25.5		29.5		5 - 38		15 - 36		7,35

		+ МСК в целом				17				42,35		38		5 - 88		25 - 59		5,7		критерий Вилкоксона для связанных пра, p<0,02

		HLA-DR

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль СКЛ				19				40,32		40		12 - 80		23 - 54		4,32

		+ КМ-МСК				11				26,27		27		9 - 55		9 - 43		4,97		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,004

		+ П-МСК				4				18.5		15.5		10 - 33		10,5 - 26,5		5,33

		+ Ж-МСК				4				28.5		17.5		8 - 71		10,5 - 46,5		14,46

		+ МСК в целом				19				25,11		20		8 - 71		10 - 34		4,11		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

		гемопоэз

		Эритроидные колонии								количество колоний

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль МНК				22				230.18		168		24 - 900		116 - 200		47,38

		+ КМ-МСК		1:1		11				741,45		592		20 - 2300		284 - 1208		196,27		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008

				1:10		9				349,78		236		84 - 1360		116 - 348		132,31

		+ П-МСК		1:1		4				357		316		168 - 628		216 - 498		99,13

				1:10		4				443		260		124 - 1128		186 - 700		230,62

		+ Ж-МСК		1:1		6				523,33		530		172 - 952		200 - 756		133,93		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

				1:10		7				378,29		344		140 - 732		168 - 528		77,45		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

		+ МСК в целом		1:1		21				605,9		544		20 - 2300		264 - 756		113,22		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0004

				1:10		20				378,4		304		84 - 1360		144 - 400		75,65		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

		ГМ-колонии								количество колоний

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль МНК				22				71,09		46		0 - 248		20 - 100		16,04

		+ КМ-МСК		1:1		11				251,27		184		4 - 712		128 - 328		61,55		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,004

				1:10		9				201,33		176		0 - 656		16 - 248		72,66

		+ П-МСК		1:1		4				228,25		216		116 - 365		158 - 298,5		51,73

				1:10		4				281		214		24 - 672		86 - 476		140,42

		+ Ж-МСК		1:1		6				308,67		268		112 - 600		124 - 480		82,55		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

				1:10		7				248		124		52 - 540		80 - 472		76,2		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

		+ МСК в целом		1:1		21				263,29		196		4 - 712		128 - 352		40		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,00007

				1:10		20				233.6		162		0 - 672		62 - 380		48,13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,001

		Смешанные колонии								количество колоний

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль МНК				22				3.45		0		0 - 16		0 - 8		1.16

		+ КМ-МСК		1:1		11				6,91		4		0 - 28		0 - 12		2,54

				1:10		9				3,11		0		0 - 24		0 - 0		2,65

		+ П-МСК		1:1		4				8		8		0 - 16		4 - 12		3,27

				1:10		4				12		12		0 - 24		6 - 18		4,9

		+ Ж-МСК		1:1		6				19		12		0 - 54		0 - 36		8,82

				1:10		7				12		4		0 - 48		0 - 24		6,82

		+ МСК в целом		1:1		21				10,57		8		0 - 54		0 - 12		3

				1:10		20				8		0		0 - 48		0 - 12		2,87

		аллостимуляторная активность дендритных клеток (без выбраковки!)

		ДК:МСК 1:1								индексы влияния на пролиферацию мононуклеаров

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		+ КМ-МСК		1:10		4				1.95		1,81		1,06 - 3,1		1,32 - 2,58		0,43

		+ П-МСК		1:10		6				1.46		1,35		0,65 - 2,93		0,95 - 1,56		0,32		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

		+ Ж-МСК		1:10		11				0.85		0,81		0,34 - 1,59		0,52 - 1,18		0,12

		+ МСК в целом		1:10		21				1,23		1,06		0,34 - 3,1		0,7 - 1,56		0,16

		курсивом выделены нормальные с точки зрения логики наблюдения

		ДК:МСК 5:1

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		+ КМ-МСК		1:10		4				1,83		1,32		1,18 - 3,51		1,18 - 2,49		0,56

		+ П-МСК		1:10		6				1,72		1,68		0,99 - 2,48		1 - 2,48		0,27

		+ Ж-МСК		1:10		10				1,37		1,26		0,83 - 2,43		0,96 - 1,62		0,15

		+ МСК в целом		1:10		20				1,57		1,41		0,83 - 3,51		1,03 - 1,71		0,15		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,006





Супрессия

		

				супрессорная активность МСК

				aCD3								индексы влияния на пролиферацию мононуклеаров

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		1:1		5				0.35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0.09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05										КМ-МСК		0.35		0.09				0.52		0.16

						1:2		6				0.48		0,42		0,15 - 0,85		0,23 - 0,81		0.12		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03										П-МСК		0.45		0.1				0.15		0.05

						1:4		6				0.46		0,46		0,41 - 0,5		0,41 - 0,5		0.04		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03										Ж-МСК		0.26		0.07				0.09		0.02

				П-МСК		1:1		16				0.45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0.1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0007

						1:2		15				0.63		0,6		0,1 - 1,45		0,13 - 1,07		0.13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,04												0.48		0.12				0.73		0.13

						1:4		11				0.73		0,58		0,35 - 1,14		0,36 - 1,12		0.1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05												0.63		0.13				0.36		0.05

				Ж-МСК		1:1		8				0.26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0.07		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02												0.44		0.1				0.2		0.04

						1:2		8				0.44		0,42		0,07 - 0,98		0,28 - 0,53		0.1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

						1:4		5				0.8		0,8		0,77 - 0,87		0,78 - 0,81		0.02		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05												0.46		0.04				0.65		0.16

				МСК в целом		1:1		29				0.38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,000005												0.73		0.1				0.43		0.11

						1:2		29				0.55		0,47		0,07 - 1,45		0,19 - 0,87		0.08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0003												0.8		0.02				0.41		0.1

						1:4		18				0.72		0,77		0,35 - 1,14		0,5 - 0,87		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

				MLC

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		1:1		5				0.52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0.16		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,05

						1:2		13				0.73		0,72		0,1 - 1,45		0,32 - 1,13		0.13

						1:4		8				0.65		0,62		0,13 - 1,57		0,35 - 0,79		0.16

				П-МСК		1:1		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0.05

						1:2		4				0.36		0,33		0,26 - 0,5		0,3 - 0,42		0.05

						1:4		4				0.43		0,49		0,13 - 0,62		0,29 - 0,58		0.11

				Ж-МСК		1:1		4				0.09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0.02

						1:2		6				0.2		0,18		0,11 - 0,36		0,13 - 0,26		0.04		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

						1:4		4				0.41		0,38		0,22 - 0,68		0,3 - 0,53		0.1

				МСК в целом		1:1		13				0.27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0.08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,005

						1:2		23				0.53		0,34		0,1 - 1,45		0,22 - 0,75		0.09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

						1:4		16				0.54		0,48		0,13 - 1,57		0,31 - 0,7		0.09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008





Супрессия
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индекс влияния
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Активационные маркеры
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соотношение МСК:МНК

индекс влияния

Индекс влияния МСК из различных тканей на пролиферацию aCD3-стимулированных Т-лимфоцитов



Гемопоэз

		0		0		0		0.16		0.13		0.16

		0		0		0		0.05		0.05		0.11

		0		0		0		0.02		0.04		0.1



1:1

1:2

1:4

соотношение МСК:МНК

индекс влияния

Индекс влияния МСК из различных тканей на пролиферацию Т-лимфоцитов в СКЛ



Лист3

		

				индексы влияния 1:1 в присутствии ингибиторов

				aCD3

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		интакт		5				0,35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0,09

						индо-100		3				0.57		0,67		0,27 - 0,78		0,27 - 0,78		0,15

						1-МТ-500		2				0.37		0,37		0,1 - 0,63		0,1 - 0,63		0,27

				П-МСК		интакт		16				0,45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0,1

						индо-100		10				0,99		1,01		0,64 - 1,26		0,81 - 1,17		0,07		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

						1-МТ-500		10				0,81		0,82		0,13 - 1,26		0,7 - 1,05		0,11

				Ж-МСК		интакт		8				0,26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0,07

						индо-100		6				0,85		0,83		0,59 - 1,12		0,68 - 1,03		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

						1-МТ-500		6				0,14		0,1		0,03 - 0,43		0,04 - 0,15		0,06

				МСК в целом		интакт		29				0,38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0,06

						индо-100		19				0.88		0.86		0,27 - 1,26		0,68 - 1,09		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

						1-МТ-500		18				0.54		0.53		0,03 - 1,26		0,13 - 0,86		0.1

				MLC

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		интакт		5				0,52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0,16

						индо-100		5				0,7		0.7		0,4 - 0,99		0,5 - 0,9		0,11		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

						1-МТ-500		5				0.54		0.6		0,2 - 0,9		0,24 - 0,76		0,14

				П-МСК		интакт		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0,05

						индо-100		4				0,58		0,49		0,25 - 1,1		0,32 - 0,85		0,19

						1-МТ-500		4				0,23		0,23		0,08 - 0,38		0,13 - 0,34		0,07

				Ж-МСК		интакт		4				0,09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0,02

						индо-100		4				0,58		0,5		0,39 - 0,92		0,39 - 0,76		0,13

						1-МТ-500		4				0,12		0,11		0,07 - 0,18		0,09 - 0,15		0,02

				МСК в целом		интакт		13				0,27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0,08

						индо-100		13				0.63		0,61		0,25 - 1,1		0,39 - 0,9		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,003

						1-МТ-500		13				0.31		0.2		0,07 - 0,9		0,11 - 0,38		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03





		

				молекулы активации

				CD 25								процент позитивных клеток

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль aCD3				17				61		73		15 - 93		31 - 89		7.29												61		7.29		контроль aCD3

				+ КМ-МСК				10				52.8		55.5		19 - 88		31 - 72		7.63		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,006										42.35		5.7		МСК в целом

				+ П-МСК				3				30		26		21 - 43		21 - 43		6.66

				+ Ж-МСК				4				25.5		29.5		5 - 38		15 - 36		7.35

				+ МСК в целом				17				42.35		38		5 - 88		25 - 59		5.7		критерий Вилкоксона для связанных пра, p<0,02

				HLA-DR

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.												40.32		4.32		контроль aCD3

				контроль aCD3				19				40.32		40		12 - 80		23 - 54		4.32												25.11		4.11		МСК в целом

				+ КМ-МСК				11				26.27		27		9 - 55		9 - 43		4.97		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,004

				+ П-МСК				4				18.5		15.5		10 - 33		10,5 - 26,5		5.33

				+ Ж-МСК				4				28.5		17.5		8 - 71		10,5 - 46,5		14.46

				+ МСК в целом				19				25.11		20		8 - 71		10 - 34		4.11		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

				CD 25								процент позитивных клеток

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль aCD3				17				61		73		15 - 93		31 - 89		7.29

				+ КМ-МСК				10				52.8		55.5		19 - 88		31 - 72		7.63

				+ П-МСК				3				30		26		21 - 43		21 - 43		6.66

				+ Ж-МСК				4				25.5		29.5		5 - 38		15 - 36		7.35

				HLA-DR

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль aCD3				19				40.32		40		12 - 80		23 - 54		4.32

				+ КМ-МСК				11				26.27		27		9 - 55		9 - 43		4.97

				+ П-МСК				4				18.5		15.5		10 - 33		10,5 - 26,5		5.33

				+ Ж-МСК				4				28.5		17.5		8 - 71		10,5 - 46,5		14.46





		0		7.29

		0		5.7



% позитивных клеток

Влияние МСК на экспрессию CD25 Т-лимфоцитами

42,35 *

42,4*



		0		4.32

		0		4.11



% позитивных клеток

Влияние МСК на экспрессию HLA-DR Т-лимфоцитами

40,3

25,1*

42,35 *



		

				гемопоэз

				Эритроидные колонии								количество колоний

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль МНК				22				230.18		168		24 - 900		116 - 200		47,38

				+ КМ-МСК		1:1		11				741,45		592		20 - 2300		284 - 1208		196,27		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008

						1:10		9				349,78		236		84 - 1360		116 - 348		132,31

				+ П-МСК		1:1		4				357		316		168 - 628		216 - 498		99,13

						1:10		4				443		260		124 - 1128		186 - 700		230,62

				+ Ж-МСК		1:1		6				523,33		530		172 - 952		200 - 756		133,93		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

						1:10		7				378,29		344		140 - 732		168 - 528		77,45		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

				+ МСК в целом		1:1		21				605,9		544		20 - 2300		264 - 756		113,22		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0004

						1:10		20				378,4		304		84 - 1360		144 - 400		75,65		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				ГМ-колонии								количество колоний

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль МНК				22				71,09		46		0 - 248		20 - 100		16,04

				+ КМ-МСК		1:1		11				251,27		184		4 - 712		128 - 328		61,55		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,004

						1:10		9				201,33		176		0 - 656		16 - 248		72,66

				+ П-МСК		1:1		4				228,25		216		116 - 365		158 - 298,5		51,73

						1:10		4				281		214		24 - 672		86 - 476		140,42

				+ Ж-МСК		1:1		6				308,67		268		112 - 600		124 - 480		82,55		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

						1:10		7				248		124		52 - 540		80 - 472		76,2		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				+ МСК в целом		1:1		21				263,29		196		4 - 712		128 - 352		40		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,00007

						1:10		20				233.6		162		0 - 672		62 - 380		48,13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,001

				Смешанные колонии								количество колоний

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль МНК				22				3.45		0		0 - 16		0 - 8		1.16

				+ КМ-МСК		1:1		11				6,91		4		0 - 28		0 - 12		2,54

						1:10		9				3,11		0		0 - 24		0 - 0		2,65

				+ П-МСК		1:1		4				8		8		0 - 16		4 - 12		3,27

						1:10		4				12		12		0 - 24		6 - 18		4,9

				+ Ж-МСК		1:1		6				19		12		0 - 54		0 - 36		8,82

						1:10		7				12		4		0 - 48		0 - 24		6,82

				+ МСК в целом		1:1		21				10,57		8		0 - 54		0 - 12		3

						1:10		20				8		0		0 - 48		0 - 12		2,87

																		Mean				S. E.

														Valid N				1:1		1:10		1:1		1:10

				Эритроидные колонии						контроль МНК				22				230.18				47.38

										+ МСК		1:1		21				605.9		378.4		113.22		75.65

				ГМ-колонии						контроль МНК				22				71.09				16.04

										+ МСК		1:1		21				263.29		233.6		40		48.13

				Смешанные колонии						контроль МНК				22				3.45				1.16

										+ МСК		1:1		21				10.57		8		3		2.87





		0		0		47.38		NaN

		0		0		113.22		75.65



МСК:МНК 1:1

МСК:МНК 1:10

количество колоний

Влияние МСК на образование эритроидных колоний

606 *

230

378 *



		0		0		16.04		NaN

		0		0		40		48.13



МСК:МНК 1:1

МСК:МНК 1:10

количество колоний

Влияние МСК на образование ГМ-колоний

71

263 *

233 *



		0		0		1.16		NaN

		0		0		3		2.87



МСК:МНК 1:1

МСК:МНК 1:10

количество колоний

Влияние МСК на образование ГМ-колоний

11

3

8
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Диаграмма1

		CD3		3		0

		CD14		2		0

		CD20		4		0.9

		CD34		0		0.5

		СD86		0		0.81

		HLA-DR		4		6

		CD73		94		100

		CD90		89		98

		CD105		99		98



КМ-МСК

П-МСК

Ж-МСК

позитивные клетки, %

0.46

5

0.46

1.01

4.6

1.1

97

72

99



Лист1

		

						CD3		CD14		CD20		CD34		СD86		HLA-DR		CD73		CD90		CD105

				к/м		0.46		5		0.46		1.01		4.6		1.1		97		72		99

						CD3		CD14		CD20		CD34				DR		CD73		CD90		CD105

				плац		3		2		4		0		0		4		94		89		99

						CD3		CD14		CD20		CD34				DR		CD73		CD90		CD105

						0		0		0.9		0.5		0.81		6		100		98		98





Лист1

		



КМ-МСК

П-МСК

Ж-МСК

позитивные клетки, %



Лист2

		





Лист3

		





		





		






_1319443045.xls
Диаграмма1

		контроль МНК		контроль МНК		47.38		NaN

		+ МСК		+ МСК		113.22		75.65



МСК:МНК 1:1

МСК:МНК 1:10

количество колоний

606 *

230

378 *

230.18

605.9

378.4



Сводка

		жирный шрифт и красный комментарий - различие с контролем

		розовый фон - различие между источниками

		супрессорная активность МСК

		aCD3								индексы влияния на пролиферацию мононуклеаров

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		index 1:1		5				0,35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0,09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

				index 1:2		6				0,48		0,42		0,15 - 0,85		0,23 - 0,81		0,12		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

				index 1:4		2				0,46		0,46		0,41 - 0,5		0,41 - 0,5		0,04

		П-МСК		index 1:1		16				0,45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0,1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0007

				index 1:2		15				0,63		0,6		0,1 - 1,45		0,13 - 1,07		0,13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,04

				index 1:4		11				0,73		0,58		0,35 - 1,14		0,36 - 1,12		0,1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

		Ж-МСК		index 1:1		8				0,26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0,07		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				index 1:2		8				0,44		0,42		0,07 - 0,98		0,28 - 0,53		0,1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				index 1:4		5				0,8		0,8		0,77 - 0,87		0,78 - 0,81		0,02		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

		МСК в целом		index 1:1		29				0,38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0,06		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,000005

				index 1:2		29				0,55		0,47		0,07 - 1,45		0,19 - 0,87		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0003

				index 1:4		18				0,72		0,77		0,35 - 1,14		0,5 - 0,87		0,06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

		MLC

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		index 1:1		5				0,52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0,16		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,05

				index 1:2		13				0,73		0,72		0,1 - 1,45		0,32 - 1,13		0,13

				index 1:4		8				0,65		0,62		0,13 - 1,57		0,35 - 0,79		0,16

		П-МСК		index 1:1		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0,05		не хватает выборки?

				index 1:2		4				0.36		0,33		0,26 - 0,5		0,3 - 0,42		0,05

				index 1:4		4				0.43		0,49		0,13 - 0,62		0,29 - 0,58		0,11

		Ж-МСК		index 1:1		4				0.09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0,02		не хватает выборки?										отличие от КМ-МСК (U-критерий Мана-Уитни, p<0,02)

				index 1:2		6				0,20		0,18		0,11 - 0,36		0,13 - 0,26		0,04		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

				index 1:4		4				0,41		0,38		0,22 - 0,68		0,3 - 0,53		0,1		не хватает выборки?

		МСК в целом		index 1:1		13				0,27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,005

				index 1:2		23				0,53		0,34		0,1 - 1,45		0,22 - 0,75		0,09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				index 1:4		16				0,54		0,48		0,13 - 1,57		0,31 - 0,7		0,09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008

		индексы влияния 1:1 в присутствии ингибиторов

		aCD3

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		интакт		5				0,35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0,09

				индо-100		3				0.57		0,67		0,27 - 0,78		0,27 - 0,78		0,15

				1-МТ-500		2				0.37		0,37		0,1 - 0,63		0,1 - 0,63		0,27

		П-МСК		интакт		16				0,45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0,1

				индо-100		10				0,99		1,01		0,64 - 1,26		0,81 - 1,17		0,07		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

				1-МТ-500		10				0,81		0,82		0,13 - 1,26		0,7 - 1,05		0,11

		Ж-МСК		интакт		8				0,26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0,07

				индо-100		6				0,85		0,83		0,59 - 1,12		0,68 - 1,03		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

				1-МТ-500		6				0,14		0,1		0,03 - 0,43		0,04 - 0,15		0,06

		МСК в целом		интакт		29				0,38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0,06

				индо-100		19				0.88		0.86		0,27 - 1,26		0,68 - 1,09		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

				1-МТ-500		18				0.54		0.53		0,03 - 1,26		0,13 - 0,86		0.1

		MLC

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		КМ-МСК		интакт		5				0,52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0,16

				индо-100		5				0,7		0.7		0,4 - 0,99		0,5 - 0,9		0,11		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

				1-МТ-500		5				0.54		0.6		0,2 - 0,9		0,24 - 0,76		0,14

		П-МСК		интакт		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0,05

				индо-100		4				0,58		0,49		0,25 - 1,1		0,32 - 0,85		0,19

				1-МТ-500		4				0,23		0,23		0,08 - 0,38		0,13 - 0,34		0,07

		Ж-МСК		интакт		4				0,09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0,02

				индо-100		4				0,58		0,5		0,39 - 0,92		0,39 - 0,76		0,13

				1-МТ-500		4				0,12		0,11		0,07 - 0,18		0,09 - 0,15		0,02

		МСК в целом		интакт		13				0,27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0,08

				индо-100		13				0.63		0,61		0,25 - 1,1		0,39 - 0,9		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,003

				1-МТ-500		13				0.31		0.2		0,07 - 0,9		0,11 - 0,38		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

		молекулы активации

		CD 25								процент позитивных клеток

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль СКЛ				17				61		73		15 - 93		31 - 89		7,29

		+ КМ-МСК				10				52.8		55.5		19 - 88		31 - 72		7,63		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,006

		+ П-МСК				3				30		26		21 - 43		21 - 43		6,66

		+ Ж-МСК				4				25.5		29.5		5 - 38		15 - 36		7,35

		+ МСК в целом				17				42,35		38		5 - 88		25 - 59		5,7		критерий Вилкоксона для связанных пра, p<0,02

		HLA-DR

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль СКЛ				19				40,32		40		12 - 80		23 - 54		4,32

		+ КМ-МСК				11				26,27		27		9 - 55		9 - 43		4,97		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,004

		+ П-МСК				4				18.5		15.5		10 - 33		10,5 - 26,5		5,33

		+ Ж-МСК				4				28.5		17.5		8 - 71		10,5 - 46,5		14,46

		+ МСК в целом				19				25,11		20		8 - 71		10 - 34		4,11		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

		гемопоэз

		Эритроидные колонии								количество колоний

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль МНК				22				230.18		168		24 - 900		116 - 200		47,38

		+ КМ-МСК		1:1		11				741,45		592		20 - 2300		284 - 1208		196,27		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008

				1:10		9				349,78		236		84 - 1360		116 - 348		132,31

		+ П-МСК		1:1		4				357		316		168 - 628		216 - 498		99,13

				1:10		4				443		260		124 - 1128		186 - 700		230,62

		+ Ж-МСК		1:1		6				523,33		530		172 - 952		200 - 756		133,93		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

				1:10		7				378,29		344		140 - 732		168 - 528		77,45		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

		+ МСК в целом		1:1		21				605,9		544		20 - 2300		264 - 756		113,22		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0004

				1:10		20				378,4		304		84 - 1360		144 - 400		75,65		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

		ГМ-колонии								количество колоний

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль МНК				22				71,09		46		0 - 248		20 - 100		16,04

		+ КМ-МСК		1:1		11				251,27		184		4 - 712		128 - 328		61,55		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,004

				1:10		9				201,33		176		0 - 656		16 - 248		72,66

		+ П-МСК		1:1		4				228,25		216		116 - 365		158 - 298,5		51,73

				1:10		4				281		214		24 - 672		86 - 476		140,42

		+ Ж-МСК		1:1		6				308,67		268		112 - 600		124 - 480		82,55		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

				1:10		7				248		124		52 - 540		80 - 472		76,2		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

		+ МСК в целом		1:1		21				263,29		196		4 - 712		128 - 352		40		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,00007

				1:10		20				233.6		162		0 - 672		62 - 380		48,13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,001

		Смешанные колонии								количество колоний

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		контроль МНК				22				3.45		0		0 - 16		0 - 8		1.16

		+ КМ-МСК		1:1		11				6,91		4		0 - 28		0 - 12		2,54

				1:10		9				3,11		0		0 - 24		0 - 0		2,65

		+ П-МСК		1:1		4				8		8		0 - 16		4 - 12		3,27

				1:10		4				12		12		0 - 24		6 - 18		4,9

		+ Ж-МСК		1:1		6				19		12		0 - 54		0 - 36		8,82

				1:10		7				12		4		0 - 48		0 - 24		6,82

		+ МСК в целом		1:1		21				10,57		8		0 - 54		0 - 12		3

				1:10		20				8		0		0 - 48		0 - 12		2,87

		аллостимуляторная активность дендритных клеток (без выбраковки!)

		ДК:МСК 1:1								индексы влияния на пролиферацию мононуклеаров

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		+ КМ-МСК		1:10		4				1.95		1,81		1,06 - 3,1		1,32 - 2,58		0,43

		+ П-МСК		1:10		6				1.46		1,35		0,65 - 2,93		0,95 - 1,56		0,32		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

		+ Ж-МСК		1:10		11				0.85		0,81		0,34 - 1,59		0,52 - 1,18		0,12

		+ МСК в целом		1:10		21				1,23		1,06		0,34 - 3,1		0,7 - 1,56		0,16

		курсивом выделены нормальные с точки зрения логики наблюдения

		ДК:МСК 5:1

						Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

		+ КМ-МСК		1:10		4				1,83		1,32		1,18 - 3,51		1,18 - 2,49		0,56

		+ П-МСК		1:10		6				1,72		1,68		0,99 - 2,48		1 - 2,48		0,27

		+ Ж-МСК		1:10		10				1,37		1,26		0,83 - 2,43		0,96 - 1,62		0,15

		+ МСК в целом		1:10		20				1,57		1,41		0,83 - 3,51		1,03 - 1,71		0,15		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,006





Супрессия

		

				супрессорная активность МСК

				aCD3								индексы влияния на пролиферацию мононуклеаров

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		1:1		5				0.35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0.09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05										КМ-МСК		0.35		0.09				0.52		0.16

						1:2		6				0.48		0,42		0,15 - 0,85		0,23 - 0,81		0.12		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03										П-МСК		0.45		0.1				0.15		0.05

						1:4		6				0.46		0,46		0,41 - 0,5		0,41 - 0,5		0.04		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03										Ж-МСК		0.26		0.07				0.09		0.02

				П-МСК		1:1		16				0.45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0.1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0007

						1:2		15				0.63		0,6		0,1 - 1,45		0,13 - 1,07		0.13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,04												0.48		0.12				0.73		0.13

						1:4		11				0.73		0,58		0,35 - 1,14		0,36 - 1,12		0.1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05												0.63		0.13				0.36		0.05

				Ж-МСК		1:1		8				0.26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0.07		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02												0.44		0.1				0.2		0.04

						1:2		8				0.44		0,42		0,07 - 0,98		0,28 - 0,53		0.1		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

						1:4		5				0.8		0,8		0,77 - 0,87		0,78 - 0,81		0.02		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05												0.46		0.04				0.65		0.16

				МСК в целом		1:1		29				0.38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,000005												0.73		0.1				0.43		0.11

						1:2		29				0.55		0,47		0,07 - 1,45		0,19 - 0,87		0.08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0003												0.8		0.02				0.41		0.1

						1:4		18				0.72		0,77		0,35 - 1,14		0,5 - 0,87		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

				MLC

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		1:1		5				0.52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0.16		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,05

						1:2		13				0.73		0,72		0,1 - 1,45		0,32 - 1,13		0.13

						1:4		8				0.65		0,62		0,13 - 1,57		0,35 - 0,79		0.16

				П-МСК		1:1		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0.05

						1:2		4				0.36		0,33		0,26 - 0,5		0,3 - 0,42		0.05

						1:4		4				0.43		0,49		0,13 - 0,62		0,29 - 0,58		0.11

				Ж-МСК		1:1		4				0.09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0.02

						1:2		6				0.2		0,18		0,11 - 0,36		0,13 - 0,26		0.04		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

						1:4		4				0.41		0,38		0,22 - 0,68		0,3 - 0,53		0.1

				МСК в целом		1:1		13				0.27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0.08		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,005

						1:2		23				0.53		0,34		0,1 - 1,45		0,22 - 0,75		0.09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

						1:4		16				0.54		0,48		0,13 - 1,57		0,31 - 0,7		0.09		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008





Супрессия

		0		0.06

		0		0.08

		0		0.06



соотношение МСК:МНК

индекс влияния

Индекс влияния МСК на aCD3-стимулированную пролиферацию Т-лимфоцитов

0,38 *

0,55 *

0,72 *



Ингибиторы супрессии

		0		0.08

		0		0.09

		0		0.09



соотношение МСК:МНК

индекс влияния

Индекс влияния МСК на  пролиферацию Т-лимфоцитов в СКЛ

0,38 *

0,55 *

0,72 *



Активационные маркеры

		0		0		0		0.09		0.12		0.04

		0		0		0		0.1		0.13		0.1

		0		0		0		0.07		0.1		0.02



1:1

1:2

1:4

соотношение МСК:МНК

индекс влияния

Индекс влияния МСК из различных тканей на пролиферацию aCD3-стимулированных Т-лимфоцитов



Гемопоэз

		0		0		0		0.16		0.13		0.16

		0		0		0		0.05		0.05		0.11

		0		0		0		0.02		0.04		0.1



1:1

1:2

1:4

соотношение МСК:МНК

индекс влияния

Индекс влияния МСК из различных тканей на пролиферацию Т-лимфоцитов в СКЛ



Лист3

		

				индексы влияния 1:1 в присутствии ингибиторов

				aCD3

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		интакт		5				0,35		0,39		0,11 - 0,62		0,19 - 0,46		0,09

						индо-100		3				0.57		0,67		0,27 - 0,78		0,27 - 0,78		0,15

						1-МТ-500		2				0.37		0,37		0,1 - 0,63		0,1 - 0,63		0,27

				П-МСК		интакт		16				0,45		0,39		0,06 - 1,09		0,06 - 0,81		0,1

						индо-100		10				0,99		1,01		0,64 - 1,26		0,81 - 1,17		0,07		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,005

						1-МТ-500		10				0,81		0,82		0,13 - 1,26		0,7 - 1,05		0,11

				Ж-МСК		интакт		8				0,26		0,25		0,03 - 0,53		0,1 - 0,4		0,07

						индо-100		6				0,85		0,83		0,59 - 1,12		0,68 - 1,03		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03

						1-МТ-500		6				0,14		0,1		0,03 - 0,43		0,04 - 0,15		0,06

				МСК в целом		интакт		29				0,38		0,38		0,03 - 1,09		0,1 - 0,62		0,06

						индо-100		19				0.88		0.86		0,27 - 1,26		0,68 - 1,09		0.06		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

						1-МТ-500		18				0.54		0.53		0,03 - 1,26		0,13 - 0,86		0.1

				MLC

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				КМ-МСК		интакт		5				0,52		0,55		0,15 - 0,98		0,18 - 0,75		0,16

						индо-100		5				0,7		0.7		0,4 - 0,99		0,5 - 0,9		0,11		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

						1-МТ-500		5				0.54		0.6		0,2 - 0,9		0,24 - 0,76		0,14

				П-МСК		интакт		4				0.15		0,11		0,06 - 0,3		0,07 - 0,23		0,05

						индо-100		4				0,58		0,49		0,25 - 1,1		0,32 - 0,85		0,19

						1-МТ-500		4				0,23		0,23		0,08 - 0,38		0,13 - 0,34		0,07

				Ж-МСК		интакт		4				0,09		0,09		0,05 - 0,13		0,06 - 0,12		0,02

						индо-100		4				0,58		0,5		0,39 - 0,92		0,39 - 0,76		0,13

						1-МТ-500		4				0,12		0,11		0,07 - 0,18		0,09 - 0,15		0,02

				МСК в целом		интакт		13				0,27		0,15		0,05 - 0,98		0,08 - 0,3		0,08

						индо-100		13				0.63		0,61		0,25 - 1,1		0,39 - 0,9		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,003

						1-МТ-500		13				0.31		0.2		0,07 - 0,9		0,11 - 0,38		0,08		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,03





		

				молекулы активации

				CD 25								процент позитивных клеток

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль aCD3				17				61		73		15 - 93		31 - 89		7.29												61		7.29		контроль aCD3

				+ КМ-МСК				10				52.8		55.5		19 - 88		31 - 72		7.63		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,006										42.35		5.7		МСК в целом

				+ П-МСК				3				30		26		21 - 43		21 - 43		6.66

				+ Ж-МСК				4				25.5		29.5		5 - 38		15 - 36		7.35

				+ МСК в целом				17				42.35		38		5 - 88		25 - 59		5.7		критерий Вилкоксона для связанных пра, p<0,02

				HLA-DR

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.												40.32		4.32		контроль aCD3

				контроль aCD3				19				40.32		40		12 - 80		23 - 54		4.32												25.11		4.11		МСК в целом

				+ КМ-МСК				11				26.27		27		9 - 55		9 - 43		4.97		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,004

				+ П-МСК				4				18.5		15.5		10 - 33		10,5 - 26,5		5.33

				+ Ж-МСК				4				28.5		17.5		8 - 71		10,5 - 46,5		14.46

				+ МСК в целом				19				25.11		20		8 - 71		10 - 34		4.11		критерий Вилкоксона для связанных пар, p<0,0003

				CD 25								процент позитивных клеток

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль aCD3				17				61		73		15 - 93		31 - 89		7.29

				+ КМ-МСК				10				52.8		55.5		19 - 88		31 - 72		7.63

				+ П-МСК				3				30		26		21 - 43		21 - 43		6.66

				+ Ж-МСК				4				25.5		29.5		5 - 38		15 - 36		7.35

				HLA-DR

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль aCD3				19				40.32		40		12 - 80		23 - 54		4.32

				+ КМ-МСК				11				26.27		27		9 - 55		9 - 43		4.97

				+ П-МСК				4				18.5		15.5		10 - 33		10,5 - 26,5		5.33

				+ Ж-МСК				4				28.5		17.5		8 - 71		10,5 - 46,5		14.46





		0		7.29

		0		5.7



% позитивных клеток

Влияние МСК на экспрессию CD25 Т-лимфоцитами

42,35 *

42,4*



		0		4.32

		0		4.11



% позитивных клеток

Влияние МСК на экспрессию HLA-DR Т-лимфоцитами

40,3

25,1*

42,35 *



		

				гемопоэз

				Эритроидные колонии								количество колоний

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль МНК				22				230.18		168		24 - 900		116 - 200		47,38

				+ КМ-МСК		1:1		11				741,45		592		20 - 2300		284 - 1208		196,27		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,008

						1:10		9				349,78		236		84 - 1360		116 - 348		132,31

				+ П-МСК		1:1		4				357		316		168 - 628		216 - 498		99,13

						1:10		4				443		260		124 - 1128		186 - 700		230,62

				+ Ж-МСК		1:1		6				523,33		530		172 - 952		200 - 756		133,93		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

						1:10		7				378,29		344		140 - 732		168 - 528		77,45		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,05

				+ МСК в целом		1:1		21				605,9		544		20 - 2300		264 - 756		113,22		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,0004

						1:10		20				378,4		304		84 - 1360		144 - 400		75,65		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				ГМ-колонии								количество колоний

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль МНК				22				71,09		46		0 - 248		20 - 100		16,04

				+ КМ-МСК		1:1		11				251,27		184		4 - 712		128 - 328		61,55		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,004

						1:10		9				201,33		176		0 - 656		16 - 248		72,66

				+ П-МСК		1:1		4				228,25		216		116 - 365		158 - 298,5		51,73

						1:10		4				281		214		24 - 672		86 - 476		140,42

				+ Ж-МСК		1:1		6				308,67		268		112 - 600		124 - 480		82,55		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,03

						1:10		7				248		124		52 - 540		80 - 472		76,2		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,02

				+ МСК в целом		1:1		21				263,29		196		4 - 712		128 - 352		40		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,00007

						1:10		20				233.6		162		0 - 672		62 - 380		48,13		критерий Вилкоксона для связанных пар, р<0,001

				Смешанные колонии								количество колоний

								Valid N				Mean		Median		Min - Max		Quartile		S. E.

				контроль МНК				22				3.45		0		0 - 16		0 - 8		1.16

				+ КМ-МСК		1:1		11				6,91		4		0 - 28		0 - 12		2,54

						1:10		9				3,11		0		0 - 24		0 - 0		2,65

				+ П-МСК		1:1		4				8		8		0 - 16		4 - 12		3,27

						1:10		4				12		12		0 - 24		6 - 18		4,9

				+ Ж-МСК		1:1		6				19		12		0 - 54		0 - 36		8,82

						1:10		7				12		4		0 - 48		0 - 24		6,82

				+ МСК в целом		1:1		21				10,57		8		0 - 54		0 - 12		3

						1:10		20				8		0		0 - 48		0 - 12		2,87

																		Mean				S. E.

														Valid N				1:1		1:10		1:1		1:10

				Эритроидные колонии						контроль МНК				22				230.18				47.38

										+ МСК		1:1		21				605.9		378.4		113.22		75.65

				ГМ-колонии						контроль МНК				22				71.09				16.04

										+ МСК		1:1		21				263.29		233.6		40		48.13

				Смешанные колонии						контроль МНК				22				3.45				1.16

										+ МСК		1:1		21				10.57		8		3		2.87





		0		0		47.38		NaN

		0		0		113.22		75.65



МСК:МНК 1:1

МСК:МНК 1:10

количество колоний
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