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Актуальність. Найбільш ефективним спо-
собом зниження захворюваності, підвищення 
резистентності організму та покращення якості 
життя є зміцнення загального неспецифічного 
імунобіологічного статусу [1]. Значущий про-
грес у розвитку біотехнологій, фармакології та 
медицини відкриває можливості для впливу на 
функціонування окремих ланок імунної системи 
[2]. Імунна система представляє складну дина-
мічна структуру, яка включає гени, молекули, 
клітини та органи, які взаємодіють у складних 
мережах з метою ефективної протидії різнома-
нітним загрозам для організму [3].

Препарати, здатні впливати на імунні проце-
си, називають імунотропними, до їх числа нале-

жать імуномодулятори – засоби, що впливають 
на імунну систему залежно від її початкового 
стану, підвищуючи знижені (імуностимулято-
ри) або знижуючи підвищені (імуносупресори) 
показники імунного статусу [4, 5, 7]. Єдиної 
уніфікованої класифікації імуномодуляторів, 
визнаної у всьому світі, на сьогодні немає. У 
класифікації Bascones-Martinez A. та співав. [9] 
наведено поділ імуномоділяторів на стимулято-
ри та супресори імунної відповіді, в той час як у 
класифікації, запропонованій Корсунською О.I. 
та Нефьодовим О.О. [5], в окрему групу імуно-
модуляторів виділено протиалергійні засоби. 
Інтегровану класифікацію імуномодуляторів на-
ведено у табл. 1.

Таблиця 1
Класифікація імуномодуляторів за типом дії [5, 9]

Імуномодулятори

Імуностимулятори Імуносупресори Протиалергічні

1. Бактеріальні та грибкові 
препарати (бацила 
Кальмета-Герена, 
мурамілдипептид та ін.)

2. Рекомбінантні цитокіни

       (ІЛ-1, -2, -12 та ін.)

3. Моноклональні антитіла 
(специфічні антитіла)

4. Вакцини (антигени)

5. Синтетичні 
імуностимулятори 
(левамізол, ізопринозин 
та ін.)

6. Інші імуностимулятори

1. Глюкокортикостероїди 
(преднізолон, 
дексаметазон та ін.)

2. Цитостатики (азатіоприн, 
циклофосфамід, 
лефлуномід та ін.)

3. Антилімфоцитарні 
антитіла (поліклональні 
антитіла)

4. Моноклональні антитіла 
(муромонаб, антицитокіни 
та ін.)

5. Інші імуносупресори

1. Антигістамінні 
препарати (приклад):

−	 І покоління (гідроксизин, 
дифенгідрамін та ін.)

−	 ІІ покоління 
(дезлоратадин, 
фексофенадин та ін.)

2. Стабілізатори 
мембран тканинних та 
циркулюючих базофілів 
(кетотифен та ін.)

3. Антагоністи 
лейкотрієнових 
рецепторів (монтелукаст 
та ін.)

4. Інші протиалергічні
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Імуностимулятори призначають для поси-
лення імунної відповіді проти інфекційних за-
хворювань, пухлин, первинного або вторинного 
імунодефіциту та ін. [8]. Імуносупресивні пре-
парати використовуються для зниження імунної 
відповіді проти трансплантованих органів та для 
лікування автоімунних захворювань, таких як 
ревматоїдний артрит, системний червоний вов-
чак, пемфігус (пухирчатка) та ін. [9].

Імуномодулятори діють на різні рівні імунної 
системи. Тому були розроблені різні види ліків, 
які вибірково пригнічують або посилюють спе-
цифічні популяції та субпопуляції імуночутливих 
клітин, тобто лімфоцитів, макрофагів, нейтро-
філів, природних клітин-кілерів (NK) та цитоток-
сичних Т-лімфоцитів (cytotoxic T lymphocyte – 
CTL). Імуномодулятори впливають на клітини, 
що виробляють розчинні медіатори, зокрема 
цитокіни [10].

При автоімунних захворюваннях функціо-
нальна та структурна цілісність певних клітин, 
органів і тканин втрачається через хронічні 
імунні реакції проти клітин, органів і тканин ор-
ганізму. Автоімунні захворювання недостатньо 
вивчені і велика група захворювань виникає 
внаслідок неправильної імунної реакції проти 
антигену організму. У більшості автоімунних за-
хворювань спостерігалося запалення внаслідок 
асоціації автоантигенспецифічних Т-клітин та 
антигенпрезентуючих клітин (antigen-presenting 
cell – APC) [11]. Як правило, запалення та руй-
нування клітин, тканин або органів виникають 
через відсутність толерантності до власних 
антигенів та появу автоантитіл на додаток до 
клітинної імунної відповіді [12]. Автоімунні за-
хворювання можна класифікувати на дві групи 
(органоспецифічні та системні) на основі їх по-
ширення в конкретному органі або в усьому ор-
ганізмі [13]. При органоспецифічних автоімун-
них захворюваннях імунну реакцію викликають 
автореактивні імунні клітини (В- і Т-клітини), які 
обмежені певними органами. Важливими орга-
носпецифічними автоімунними захворювання-
ми є розсіяний склероз, хвороба Крона, діабет 
I типу, автоімунний тиреоїдит, автоімунний міо-
кардит та ін. [11]. 

Мета роботи: узагальнити сучасні відомості 
про імуномодулятори, їх класифікацію та місце у 
лікуванні автоімунних захворювань, а також під-
сумувати відомості про біологічні властивості та 
технологію отримання кріоекстрактів плаценти 
та селезінки за даними відкритих джерел інфор-
мації.

Матеріали і методи досліджень. Підбір 
публікацій виконано за базами даних PubMed 
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Clinical Key 
Elsevier (https://www.clinicalkey.com), Cochrane 

Library (https://www.cochranelibrary.com/), 
eBook Business Collection (https://www.ebsco.
com/) та Google Scholar (https://scholar.google.
com/), у яких висвітлювались відомості про іму-
номодулятори, їх класифікацію та місце у ліку-
ванні автоімунних захворювань. На першому 
етапі проводили пошук літературних джерел 
за ключовими словами: імуномодулятори, іму-
носупресори, імуностимулятори, кріоекстракт 
плаценти, кріоекстракт селезінки. На другому 
етапі вивчались резюме статей та виключались 
публікації, які не відповідали критеріям дослі-
дження. На третьому етапі вивчали повні тексти 
відібраних статей на відповідність критеріям 
включення до списку літератури та релевант-
ність досліджень. Критеріями включення публі-
кацій до вибірки, яка підлягала контент-аналізу, 
були наступні: висвітлення сучасних відомостей 
щодо імуномодуляторів та відповідність дослі-
джень ключовим засадам доказової медицини.

Результати дослідження та їх 
обговорення.

1. Імуномодулятори: сучасні підходи до 
класифікації та перспективи застосуван-
ня у лікуванні хворих на автоімунні захво-
рювання
Автоімунні захворювання є гетерогенною 

групою хронічних станів, обумовлених втратою 
імунологічної толерантності до власних анти-
генів, які можуть вражати практично будь-яку 
систему органів у людей будь-якого віку. Хроніч-
ний характер цих захворювань створює значний 
тягар для медичної допомоги, збільшує прямі та 
непрямі економічні витрати та знижує якість жит-
тя пацієнтів [14]. Патологічна активація Т-клітин 
є основною ознакою багатьох автоімунних за-
хворювань. Критична роль Т-клітинного розпіз-
навання автоантигенів при автоімунних захво-
рюваннях, мабуть, найбільш чітко ілюструється 
високими ефектами локусів головного комп-
лексу гістосумісності (major histocompatibility 
complex – МНС) класу II як алелів ризику для 
багатьох автоімунних захворювань. Основною 
функцією МНС класу II є представлення анти-
гену CD4+ Т-клітинам, що переконливо свідчить 
про те, що представлення відповідних антигенів 
CD4+ Т-клітинам є критично важливим факто-
ром у розвитку автоімунних захворювань, таких 
як ревматоїдний артрит, стстемний червоний 
вовчак, розсіяний склероз, діабет 1 типу та ін. 
[15]. 

Існує кілька молекулярних механізмів, які по-
яснюють зв’язок між пандемією коронавірусної 
хвороби 19 (COVID-19), яка почалася в грудні 
2019 року, і автоімунітетом. По-перше, моле-
кулярна мімікрія може активувати перехресно 
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реактивні Т-клітини, оскільки вірусні антигени 
імітують антигени господаря. По-друге, корона-
вірусна інфекція може призвести до локального 
запалення легень та накопичення альвеоляр-
них макрофагів, стимуляції нейтрофілів (син. 
polymorphonuclear leukocytes – PMN) до секре-
ції мієлопероксидази та еластази, що супрово-
джується збільшенням моноцитарного хемотак-
сичного білка 1 типу (monocyte chemoattractant 
protein 1 – MCP-1) та інтерлейкіну (ІЛ)-8, що 
зрештою призводить до деструкції легень. По-
третє, продукція запальних цитокінів активує 
В-клітини, що призводить до руйнування авто-
імунітету автоантитілами. А γ-інтерферон акти-
вує автореактивні Т-клітини, «природні клітини-
кілери» (natural killer) та стимулює цитотоксичні 
лімфоцити, викликаючи окисне пошкодження 
тканини [16].

В даний час основною метою досліджень 
автоімунних хвороб є пошук більш ефективних 
підходів до лікування. Існуючі методи лікування 
можуть полегшити лише деякі автоімунні симп-
томи, але не мають специфічності, і їх потрібно 
призначати на тривалий період [17].

Складність та гетерогенність автоімунної 
відповіді виявилася складною для розробки ці-
льових методів лікування, оскільки вони необ-
хідні для достатнього очищення імунної систе-
ми від автореактивності, зберігаючи нормальну 
функціональну сторону імунної системи [18]. 
Різноманітність клітинної та безклітинної терапії 
(cell-free therapy) в даний час досліджується для 
лікування та профілактики автоімунних захворю-
вань. Існують клітинні методи лікування, такі як 
ex vivo: розширені поліклональні Т-регуляторні 
лімфоцити (T-reg) або T-reg, трансдуковані 
автоантигенспецифічним Т-клітинним рецеп-
тором (T-cell receptor – TCR), химерним анти-
генним рецептором (chimeric antigen receptor – 

CAR) або іншими химерними рецепторами, 
такими як пептид-MHC. Інший клітинний підхід 
використовує імунорегулюючі ефекти толеро-
генних дендритних клітин. Фекальна трансплан-
тація специфічних бактерій, що сприяють T-reg, 
також може бути корисною. Безклітинна терапія 
включає біологічні препарати, такі як терапія 
низькими дозами ІЛ-2, терапія агоністами фак-
тору некрозу пухлин ІІ типу (tumor necrosis factor 
receptor 2 – TNFR2) та антитіла до CD20 (ритук-
симаб). Ліки, такі як рапаміцин, також можуть 
сприяти проліферації T-reg. Нарешті, комбінація 
таких терапевтичних підходів може бути більш 
ефективною, ніж монотерапія [19].

Багато сучасних методів лікування автоімун-
них захворювань є неспроможними в цьому від-
ношенні, оскільки вони не є специфічними для 
автоімунних захворювань, але системно посла-
блюють імунну відповідь. Сучасним стандартом 
лікування більшості автоімунних захворювань є 
імуносупресивні препарати, такі як кортикосте-
роїди, які мають власні побічні ефекти, включа-
ючи ризик важких інфекцій і потенціювання раку. 
Біопрепарати, зазвичай антитіла, спрямовані на 
один компонент імунної системи, починають 
використовуватися для лікування певних груп 
пацієнтів з автоімунними захворюваннями, що 
є багатообіцяючим кроком до більш безпечної 
терапії, однак їх ефективність ще досліджується 
[20, 21].

Класифікація імуномодуляторів за напрям-
ком дії (див. табл. 1) відображає лише поділ 
препаратів за їх активністю, проте не враховує їх 
походження. Зважаючи, що більшість імуномо-
дуляторів є не продуктами хімічного синтезу, а 
біотехнологічними засобами, доцільно навести 
одну з класифікацій зазначених засобів за похо-
дженням (табл. 2).

Таблиця 2
Класифікація імуномодуляторів за походженням (модифіковано за [5])

Імуномодулятори

Ендогенного походження Екзогенного походження Синтетичні препарати

1. Препарати органів/тканин 
савців:

 – препарати тимусу

 – препарати плаценти

 – препарати селезінки

 – препарати молозива

2. Препарати цитокінів:

 – препарати інтерлейкінів 

 – препарати інтерферонів

 – фактори росту

1. Препарати дріжджів

2. Бактеріальні препарати:

 – пептидоглінкани бактерій

 – полісахариди бактерій

 – імунопробіотики та ін.

3. Рослинні препарати  
(ехінацея та ін.)

1. Синтетичні пептиди

(α-глутаміл-триптофан, інозин 
пранобекс (гроприносин), 
левамізол та ін.)

2. Індуктори 
інтерфероногенезу 
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Ендогенні імуномодулятори – це олігопеп-
тиди, що активують імунну систему за рахунок 
посилення проліферації та стимуляції функції 
імунних клітин [7].

Ендогенні імуномодулятори представлені в 
основному пептидами, виділеними зі спеціалі-
зованих органів, епітеліальних тканин та крові 
тварин, зокрема свиней та великої рогатої худо-
би. Найбільшого поширення набули імуномоду-
лятори на основі тимуса, селезінки, плаценти, 
лімфатичних вузлів та ін. [22].

Препарати тимуса є нативними гормональ-
ними поліпептидами з молекулярною масою 
до 5 кДа. Його дія спрямована на нормаліза-
цію та посилення функціональної активності 
Т-системи імунітету та кровотворення, поси-
лення клітинних імунних реакцій, системи згор-
тання та антизгортання крові, нейроендокрин-
ної регуляції та репаративної регенерації тка-
нин [22, 23, 24]. Імунорегулятори селезінки – це 
тимусзалежні, тимуснезалежні та макрофа-
гальні фактори імунітету: неспецифічний сиро-
ватковий тетрапептид-туфцин, що міститься у 
Fd-фрагменті IgG, який активує функціональні 
властивості макрофагів та поліморфноядерних 
лейкоцитів; компоненти комплементу – С3 та 
С4-фрагменти (наприклад, С3b); фактор P та 
ін. [25]. Ці препарати значно підвищують вміст 
Т-лімфоцитів у периферичному кровообігу та їх 
функціональну активність, нормалізують віль-
норадикальне перекисне окислення ліпідів, 
стимулюють репаративні та трофічні процеси. 
Також імуномодулюючі препарати тваринно-
го походження представлені препаратами на 
основі пептидних фракцій, виділених із ембрі-
ональної тканини, подібні препарати стимулю-
ють активність NK-клітин, активізують процеси 
регенерації крові, в тому числі препарати іму-
ноглобулінів (гістаглобулінів, пентаглобінів та 
ін.) та антимікробних пептидів [26, 27]. 

Основною перешкодою для більш широко-
го використання біологічних препаратів у клі-
нічній практиці є нетривалий строк їх зберіган-
ня у функціонально повноцінному стані [28]. 
Подовження строків зберігання та розширення 
сфери використання біологічних препаратів у 
клінічній практиці можливе завдяки сучасним 
кріобіологічним технологіям [28]. На сьогод-
нішній день тривале зберігання біологічних 
об’єктів проводиться при температурі від –20 
до –80°C або ж в рідкому азоті (–196°C). Однак 
такі процеси, як кристалізація, рекристаліза-
ція, плавлення, що супроводжують охолоджен-
ня до низьких температур та подальше відігрі-
вання біологічних систем, можуть викликати в 
них структурно-функціональні зміни [29].

Розанова С.Л. та співав. [28] встановили, що 
зберігання плаценти при –196°С (у рідкому азо-
ті) протягом 6 місяців не призводило до значних 
змін антиоксидантної активності отриманих з 
неї екстрактів.

2. Екстракт плаценти: біологічна дія та кріо-
генні технології одержання

Кріоекстракт плаценти (КЕП) вперше отри-
мано науковцями Інституту проблем кріобіології 
і кріомедицини Національної академії наук Укра-
їни (далі – ІПКіК НАН України), які розробили та 
впровадили в практику унікальну методику його 
тривалого зберігання у низькотемпературному 
середовищі [30, 31, 32]. Екстракт плаценти яв-
ляє собою комплекс низькомолекулярних пеп-
тидів, екстрагованих з плаценти, які включають 
різноманітні біологічно активні речовини, такі як 
імуноглобуліни, біоактивні пептиди та гормони, 
а також амінокислоти та мінерали [27].

Плацента є унікальним тимчасовим орга-
ном, який забезпечує спільне існування плоду, 
що розвивається, та материнського організму. 
Він функціонує для підтримки кровопостачання 
плоду, а також видалення метаболічних відхо-
дів та запобігання імунного відторгнення [33]. 
При цьому плацента відіграє важливу імуномо-
дулюючу роль, щоб підготувати та підтримувати 
середовище, сприятливе для розвитку плоду. 
Невід’ємною частиною цієї ролі є дія стовбуро-
вих клітин (плацентарних мезенхімальних стов-
бурових клітин (МСК)) на імунну систему матері. 

Зовнішній шар бластоцисти, який стає тро-
фобластом та утворює зовнішній шар плаценти, 
практично не експресує зв’язаний з мембра-
ною лейкоцитарних антигенів людинии (human 
leukocyte antigen – HLA), а інші клітини плацен-
ти експресують дуже низьку кількість класичних 
HLA типів A, B та C, що ускладнює розпізнавання 
цих клітин імунною системою [34, 35, 36]. Крім 
того, трофобласт експресує некласичний MHC, 
який властивий вагітності та включає HLA типів 
E, F та G [37]. 

Плацентарні МСК так саме експресують HLA 
типу G, який, як відомо, пригнічує функцію та 
проліферацію Т-клітин [38]. Плацентарні МСК 
запобігають проліферації та вивільненню цито-
кінів Т-хелперами 1 типу (Th1), водночас індуку-
ючи експресію та секрецію Т-хелперами 2 типу 
(Th2) цитокінів [39]. Крім того, зазначені МСК 
індукують диференціювання Т-регуляторних 
лімфоцитів, поляризацію Th2, пов’язану з під-
вищенням рівня ІЛ-4 та ІЛ-10, та індукцію Th17, 
які виробляють високі концентрації ІЛ-6 та ІЛ-7. 
Це досягається шляхом прямого контакту пла-
центарних МСК з Т-клітинами та секреції роз-
чинних цитокінів та протизапальних медіаторів 
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[40], які слугують для ослаблення активності 
Т-клітин. Такий самий протизапальний ефект 
спостерігався на інших типах клітин, включаючи 
В-клітини [41], макрофаги [42] та дендритні клі-
тини [33, 43]. 

Розумно припустити, що клітини, виділені з 
плаценти, можуть мати унікальні імуномодулю-
ючі властивості, які потенційно можуть забез-
печити терапевтичні переваги, особливо при 
запальних та автоімунних захворюваннях. Для 
таких терапевтичних показань активно вивча-
ються адгезивні клітини, отримані з плаценти 
(placenta-derived adherent cells – PDAC), на-
приклад препарат «Cenplacel-L» (PDA-001) для 
внутрішньовенного застосування, який зараз 
перебуває в стадії клінічних досліджень [44, 45]. 
Адгезивні клітини, отримані з плаценти, являють 
собою розширену культуру, недиференційовану 
мезенхімальну популяцію, отриману з тканини 
плаценти [44, 46].

Інші механізми захисту трофобласта від 
імунної агресії матері включають апоптоз-інду-
куючі ліганди FasL (Fas ligand) та TRAIL (positive 
regulation of interleukin), які впливають на імуно-
компетентні клітини [34, 47]. Під час вагітності 
відбувається збільшення кількості лімфоцитів 
Th2, які виділяють протизапальні інтерлейкіни 
ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-9, ІЛ-10 та ІЛ-13, і зменшення кіль-
кості лімфоцитів Th1, які виділяють прозапаль-
ний інтерферон-γ. Це явище визначається дією 
прогестерону, а також здатністю клітин плацен-
ти виділяти певний різновид цитокінів. Виявля-
ється також зменшення кількості NK-клітин, але 
воно компенсується активацією неспецифічно-
го імунітету [37]. У зв’язку з цим відмічено, що 
вагітність часто супроводжується ремісією ряду 
автоімунних захворювань, таких як розсіяний 
склероз та ревматоїдний артрит [34, 37, 44].

У тканинах плаценти відмічається висока 
активність ряду ферментів: дихальні ферменти 
(моноамінооксидаза, система цитохромокси-
даз), каталаза, нікотинамідаденіндинуклеотид-
фосфат-діафорази, сукцинатдегідрогеназа, 
системи гістамін-гістаміназа, ацетилхолін-аце-
тилхолінестрераза, фактори згортання крові та 
фібринолізу та ін. У плаценті відбувається син-
тез білків, що відносяться до класу ІЛ – ІЛ1, ІЛ6, 
ІЛ8, ІЛ2. Крім того, до складу препаратів пла-
центи входить ряд факторів росту: гепатоцитів 
(hepatocyte growth factor – HGF), інсуліноподіб-
ний (insulin-like growth factor – IGF), фіброблас-
тів (fibroblast growth factor – FGF), епідермаль-
ний (epidermal growth factor – EGF), нервів (nerve 
growth factor – NGF), колонієстимулюючий 
(colony stimulating factor – CSF) та ін. [30, 31, 32]. 
Фактор росту нервів (nerve growth factor – NGF) 
є глікопротеїном, який залучається до специфіч-

них рецепторів на поверхні нервових клітин, що 
активує різноманітні сигнальні шляхи. Це при-
зводить до збільшення проліферації та міграції 
нервових клітин, а також збільшення синаптич-
них зв’язків між ними. Гепатоцитарний фактор 
росту (hepatocyte growth factor – HGF) відіграє 
важливу роль у регулюванні різних процесів в 
тканинах, включаючи проліферацію, міграцію та 
диференціацію клітин. HGF також може стиму-
лювати регенерацію нервових тканин та змен-
шувати запалення. Інсуліноподібний фактор 
росту (insulin like growth factor – IGF) впливає на 
клітинний ріст та розмноження, збільшення про-
дукції білків та стимулювання регенерації тка-
нин. IGF може також допомагати відновленню 
нервових тканин та сприяти розвитку синапсів. 
Фібробластовий фактор росту (fibroblast growth 
factor – FGF) регулює різні процеси регенерації 
тканин, включаючи проліферацію, міграцію та 
диференціацію клітин. FGF також може знижу-
вати запалення та покращувати загоєння ран. 
Епідермальний фактор росту (epidermal growth 
factor – EGF) має важливу роль у регулюванні 
процесів репарації тканин, зокрема відновлен-
ня епітелію та регенерацію нервових тканин [30, 
31, 32].

Екстракти плаценти застосовуються для 
лікування широкого спектру патологічних ста-
нів [34]. Багаторічні дослідження показали, що 
екстракт плаценти впливає на органи-мішені, 
стимулюючи їх функціонування, та підвищує 
неспецифічну резистентність організму до не-
сприятливих факторів зовнішнього середовища 
та стресових чинників, стимулює репаративні 
властивості клітин при пошкодженнях та захво-
рюваннях різного ґенезу [30, 31].

Високу ефективність КЕП продемонстровано 
при лікуванні ран, незагойних виразок та опіків: 
значно підвищилася швидкість епітелізації, від-
значено зменшення інфільтрату та зменшення 
больового синдрому [48, 49]. Екстракти приско-
рюють загоєння ран у тварин з моделлю діабету, 
що можна інтерпретувати як лікування діабетич-
ної нейропатії та ангіопатії [50]. Експеримен-
тальні дослідження впливу екстрактів плаценти 
на поведінку та фізичний стан на моделі тварин 
показали зменшення симптомів втоми та підви-
щення стійкості до фізичного стресу [34]. 

Цитопротекторні та антиоксидантні власти-
вості екстрактів зазвичай пов’язані з білковими 
компонентами; зокрема, вони корелюють з кон-
центрацією α-фетопротеїну [34]. Дослідження 
на тваринних моделях показали, що профілак-
тичне введення екстракту плаценти підвищує 
стійкість тварин до окислювального стресу [51]. 
Екстракти плаценти зменшують концентрацію 
вільних радикалів, запальних цитокінів ІЛ-1,-6 та 
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фактору некрозу пухлин, одночасно збільшуючи 
утворення колоній клітин-попередників in vitro 
та зменшуючи окисне та радіаційне пошкоджен-
ня клітин [34, 52].

Кошурба І.В. та співав. [53]. представили 
узагальнення власних експериментальних до-
сліджень, якими показано, що застосування КЕП 
проявляє виразну противиразкову активність як 
на класичних моделях виразкової хвороби (се-
ротонінова, спиртово-преднізолонова, оцтово-
кисла, стресова), так і на моделях медикамен-
тозного ульцероґенезу – при виразках шлунка, 
індукованих нестероїдними протизапальними 
засобами [54].

Шепітько К.В. [55, 56] встановив ефектив-
ність використання препаратів плаценти в умо-
вах експериментального гострого асептичного 
перитоніту за даними патоморфологічних дослі-
джень слизової оболонки кишківника. 

Білаш С.М. [57] довів доцільність засто-
сування КЕП у комплексній терапії гострого 
λ-карагінен-зумовленого запалення шлунка.

Гуліда М.О. та співав. [58] продемонструва-
ли клінічну ефективність КЕП за внутрішньосу-
глобового введення пацієнтам, хворим на рев-
матоїдний артрит.

Капустянська А.А. [59] встановила, що допо-
внення схеми лікування подагричного артриту 
КЕП у пацієнтів з ожирінням призводить до нор-
малізації ліпідного та пуринового обмінів у цих 
пацієнтів.

Грищенко М.Г. та співав. [60]. довели ефек-
тивність застосування КЕП для індукції ефектив-
ної суперовуляції на моделі хронічного запален-
ня яєчників у мишей. Застосування кріоконсер-
вованих препаратів плаценти чинило лікувальну 
дію за антифосфоліпідного синдрому, а також 
вони успішно використовувались з метою імуні-
зації вагітних [61, 62].

Рєпін М.В. та співав. [63] показали здатність 
КЕП чинити нефропротекторну дію шляхом нор-
малізації морфофункціонального стану нирок.

Ковальов Г.О. та співав. [64]. продемонстру-
вали, що препарати плаценти проявляють ви-
разний стимулюючий вплив на процеси репара-
ції на моделі холодових ран, у тому числі шляхом 
зменшення мікробного обсіменіння. 

Ліхіцький О.О. [65] довели стимулюючий 
вплив кріоконсервованих препаратів плаценти 
на репаративний остеогенез після травматич-
ного ушкодження.

Шепитько К.В. та співав. [66] продемонстру-
вали ефективність кріоконсервованих препара-
тів плаценти у лікуванні хворих на стабільну сте-
нокардію напруги.

Узагальнення значної кількості доклінічних 
та клінічних досліджень ефективності КЕП у ліку-

ванні широкого кола захворювань, у тому числі 
наведених вище, знайшли своє відображення 
у монографіях академіка НАН України Гольцева 
А.М. та співав. [30], та монографії Гладких Ф.В. 
[31].

Технологія одержання КЕП. Донорами 
плацент виступають здорові породіллі, обсте-
жені аналогічно донорам крові. Плацента заго-
товлюється після операції кесарів розтин. Пре-
парати підлягають обов’язковому обстеженню 
на пренатальні інфекції, сифіліс, синдром набу-
того імунодефіциту людини (СНІД), гепатити А, 
В, С, цитомегаловірусну інфекцію та ін. 

Перед кріоконсервуванням плаценту відми-
вають від крові, фрагментують, відділяють амні-
отичну оболонку та опускають у флакони із 0,2 
л 0,9 % розчину КСІ, 250 мг канаміцину та 4 мл 
димексиду. Фраґменти плацентарної тканини 
опускають в флакон із 0,5 л фізіологічного роз-
чину (0,9 % розчину NaCl). Флакон збовтують 
впродовж 1-2 хв, зливають надосад та долива-
ють новий фізіологічний розчин. Цю процедуру 
повторюють 5-6 разів. До диспергованої ткани-
ни додають 0,9 % розчину NaCl (1:2), витриму-
ють добу при температурі 4 °С та центрифугують 
протягом 15-20 хв. при 4000 об/хв. 

Одержаний надосад фільтрують через міл-
ліпорові фільтри (діаметр 0,22 мкм), фасують в 
ампули прозорого скла по 1,8 мл та зберігають у 
рідкому азоті при –196°С [31, 67].

Використання низьких температур у про-
цесі переробки біологічної сировини сприяє 
повнішому руйнуванню клітин та їх мембран, і, 
зрештою, виходу у розчин біологічно активних 
речовин. Згідно з сучасними кріобіологічними 
уявленнями, основними чинниками, що призво-
дять до кріопошкодження клітин у процесі ‘за-
морожування–відігріву’, вважають формування 
і зростання внутрішньо- і позаклітинних крис-
талів льоду, підвищення концентрації речовин 
ззовні та всередині клітини, зміну іонної сили 
та рН розчину, а також дегідратацію клітин [69]. 
Використання низьких температур та різних 
режимів заморожування у процесі переробки 
біологічної сировини дозволяє досягти більшої 
екстрактивності біологічно активних компонен-
тів, що сприятиме високій активності кінцевого 
продукту [69].

Згідно з рекомендаціями, запропонова-
ними проф. Прокопюк О.С. та співав. [68], для 
отримання КЕП з ділянок материнської поверх-
ні плаценти відокремлюють фрагменти масою 
100 г, поміщають у флакон з середовищем 199 
(співвідношення 1:1), заморожують до –80°C за 
допомогою програмного заморожувача ЗП-10 
(ІПКіК НАН України) та витримують 30 хв. Зразки 
відігрівють до +25°C. За вказаної температури 
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додають 1/3 об’єму фізіологічного розчину та 
механічно диспергують у гомогенізаторі. Отри-
ману масу плаценти витримують при +4°C про-
тягом 20 годин, після чого центрифугують 30 
хв. при 1075 g. Отриманий надосад фільтрують, 
розливають в кріопробірки об’ємом 1,8 мл та 
заморожують в рідкому азоті. Розморожування 
КЕП здійснюють при +40°C [70].

Розанова С. Л. та співав. [28] запропонували 
для отримання екстракту плаценти застосуван-
ня ультразвуку. Дослідниками підібрано опти-
мальний режим обробки гомогенату плаценти 
(4 хв. при частоті 22 кГц), який забезпечував 
найбільш ефективне вивільнення антиоксидант-
них молекул та не призводив до їх денатурації. 
Щоб уникнути нагріву гомогенату, дію ультраз-
вуком здійснювали двічі по 2 хв. з перервою 1 
хв. Далі центрифугували при 1500g протягом 25 
хв. Надосадову рідину надбирали та пропускали 
через мембранний фільтр 0,45 мкм («Millipore 
Corp. Carrigtwohill», Ірландія). Фільтрат, який 
є водно-сольовим екстрактом плаценти, роз-
ливали у пробірки. Автори методики довели, 
що використання ультразвуку дозволяє значно 
прискорити процес екстракції, збільшити вихід 
речовини, яка екстрагується, та знизити собі-
вартість препаратів плаценти [28].

У роботах Рєпіна М.В. та співав. (2023 р.) 
[69], присвячених визначенню кількісного та 
якісного складу, біологічної активності кріоек-
страктів плаценти залежно від умов їх одержан-
ня, запропоновано використання наступних ре-
жимів кріообробки:

 – охолодження до –20°С зі швидкістю 1-2  
град./хв. з подальшим відігрівом на во-
дяній бані за температури +37°С;

 – охолодження до –20°С зі швидкістю 1-2 
град./хв.; відтавання; заморожування 
до –196°С зі швидкістю 200 град./хв. з 
наступним відігрівом на водяній бані за 
температури +37°С;

 – охолодження до –20°С зі швидкістю 1–2 
град./хв.; дворазове заморожування до 
–196°С зі швидкістю 200 град./хв.; віді-
грів на водяній бані за температури +37°С 
після кожного етапу охолодження.

Заслуговує особливої уваги робота академі-
ка НАН України, проф. Гольцева А.М. та співав. 
(2022 р.) [70] під назвою «Корекція цитокінового 
профілю при аутоімунних захворюваннях кріо-
консервованими продуктами ембріофетопла-
центарного комплексу», у якій висвітлюються 
перспективи застосування похідних кордової 
крові людини (зокрема, лейкоконцентрату кор-
дової крові людини) та КЕП. Показано ефектив-
ність застосування безклітинного препарату 
«Кріоцелл-кріоекстракт плаценти» (Державне 

підприємство «Міжвідомчий науковий центр крі-
обіології і кріомедицини НАН, АМН та МОЗ Укра-
їни») для нормалізації рівня протизапальних ци-
токінів (ІЛ-4, ІЛ-10) у пацієнтів з хронічними за-
пальними захворюваннями органів малого тазу 
[60, 70].

3. Екстракт селезінки: біологічна дія та кріо-
генні технології одержання

Відомо, що препаратами біологічної терапії 
(у тому числі клітини та екстракти тканин люди-
ни та тварин) виступають матеріали автологіч-
ного (трансплантація власних тканин), алоген-
ного (трансплантація «людина–людина») та ксе-
ногенного (трансплантація «тварина–людина») 
походження [71].

Вважається, що органопрепарати володіють 
топічністю впливу саме на функції відповідного 
органу чи тканини – ефект гомологічності, проте 
варто зазначити, що пептидам, які екстрагують-
ся з тканин органів, не притаманна видоспеци-
фічність [72, 73].

Серед тканин ксеногенного походження в 
якості потенційного джерела імуномоделюючих 
похідних особливу увагу дослідників привертає 
селезінка, що обумовлено зосередженістю у 
ній 25% Т-клітин та 65% В-клітин від загального 
пулу лімфоцитів в організмі [74 75].

У відділі експериментальної кріомедицини 
ІПКіК НАН України зосереджено великий обсяг 
напрацювань з кріогенної технології одержан-
ня екстракту ксеноселезінки, його зберігання в 
умовах низьких температур та результатів доклі-
нічних та клінічних досліджень його біологічних 
властивостей, які лягли в основу дисертаційних 
досліджень д.біол.н. Гальченко С.Є. (2007 р.) 
[73], к.мед.н. Бизова В.В. (2002 р.) [75], к.мед.н. 
Олефіренко О.О. (2008 р.) [76], к.біол.н. Беспа-
лової І.Г. (2016 р.) [77] та ін.

Бизов В.В. у клінічних дослідженнях встано-
вив, що ендобронхіальне введення екстракту 
кріоконсервованих фрагментів селезінки хво-
рим із гнійними абсцесами легенів призводить 
до вірогідного поліпшення клінічного перебігу 
захворювання, зменшення кількості випадків 
переходу процесу у хронічну форму та потреби 
у великих оперативних втручаннях, а також ско-
рочення середньої тривалості перебування хво-
рих на ліжку на 7,2 дні. Ендобронхіальне введен-
ня зазначеного екстракту селезінки у хворих з 
абсцесами легенів забезпечує відновлення по-
казників неспецифічного та специфічного імуні-
тету, в першу чергу місцевих механізмів бронхо-
легеневого захисту шляхом активації тканинних 
(альвеолярних) макрофагів, сегментоядерних 
нейтрофілів і вільних нейтрофілів бронхоаль-
веолярного секрету, що спричиняє відновлення 
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функціональної активності фагоцитуючих клітин, 
збільшення секреції лізоциму, а також підви-
щення рівня секреторного IgА та α-інтерферонів 
[78, 79].

Гальченко С.Є. та співав. [80] показали, що 
використання суміші екстрактів печінки, селе-
зінки та підшлункової залози свиней протягом 
10 діб сприяє гальмуванню росту карциноми 
Герена в початковий період на 24,7%, якщо уве-
дення починали відразу після трансплантації 
пухлини.

Сандомирський Б.П. та співав. [81] розро-
били на основі екстракту селезінки свиней за-
сіб для лікування ран. При введенні екстракту 
селезінки відмічався вищий темп загоєння опі-
кової рани, що виражалося в прискоренні зміни 
фаз регенеративного процесу: скорочувалися 
терміни періоду клітинної інфільтрації і приско-
рювалося утворення грануляції. Спостерігалась 
рання ерадикація ран від мікроорганізмів [73].

При токсичному гепатиті екстракт селезінки 
сприяв достовірному (в порівнянні з контролем) 
зменшенню активності аланін-амінотрансфера-
зи на 5 добу [73].

Хворостов С.Д. та співав. [82] продемон-
стрували ефективність тканинних екстрактів, у 
тому числі селезінки, на відновні процеси в пе-
чінці при експериментальному цирозі. Аналогіч-
ні дані продемонстровано Олефіренко О.О. та 
співав. [83].

Технологія одержання кріоекстракту се-
лезінки (екстракту кріоконсервованих 
фрагментів селезінки). 

Гальченко С.Є. та співав. [84] розроблено 
методику одержання водно-сольового екстра-
кту із кріоконсервованих фрагментів селезінки 
свиней – кріоекстракту селезінки (КЕС). 

Згідно запропонованої методики, селезін-
ку поросят подрібнюють на фрагменти масою 
2-5 мг та тричі відмивають фізіологічним роз-
чином (рН 7,4) у співвідношенні 1:10. До фраг-
ментів селезінки додають в співвідношенні 1:1 
розчин кріопротектора (гліцерин, ПЕО-400 або 
ПЕО-1500) у концентрації 10 або 20%, далі їх за-
морожують зі швидкістю охолодження 1°C/хв. 
до –70°С з наступним зануренням у рідкий азот 
(–196°C). 

Матеріал відігрівають на водяній бані з тем-
пературою 37-40°C та відмивають від кріопро-
тектора. Від гліцерину та ПЕО-400 фрагменти 
відмивають сахарозними середовищами з та-
кою ж молярною концентрацією, як і кінцева 
концентрація кріопротектора, а від ПЕО-1500 – 
фізіологічним розчином. 

Для одержання екстрактів фрагменти се-
лезінки інкубують в фізіологічному розчині 30, 

60 або 90 хв. за температури 22-24°C. Для ви-
далення термолабільних протеїнів супернатант 
прогрівають на водяній бані протягом 15 хв. та 
очищують, пропускаючи через фільтрувальний 
папір [84, 85, 86, 87]. 

Бизов В.В. та співав. [79] встановили, що 
концентрація низькомолекулярних біологічно 
активних речовин (БАР) в екстракті селезінки, 
виготовленому за наведеним вище способом, 
перевищує концентрацію низькомолекулярних 
БАР в екстракті, одержаному з нативних фраг-
ментів селезінки.

Виділення поліпептидних екстрактів з різ-
них органів тварин стало важливим етапом у 
вивченні біологічної активності пептидів [88]. 
Пептиди виконують різноманітні біологічні функ-
ції: регулюють функції ендокринної, нервової та 
імунної систем. Діяльність пептидів характери-
зується їх широким спектром біологічних влас-
тивостей, включаючи регуляцію диференціації 
клітин, апоптозу та проліферації. 

Короткі пептиди, що складаються з 2-7 амі-
нокислотних залишків, можуть проникати в ядра 
і ядерця клітин і взаємодіяти з нуклеосомою, 
білками-гістонами, а також з одно- і дволанцю-
говою ДНК. Взаємодії ДНК-пептид, включаючи 
розпізнавання послідовностей у промоторах ге-
нів, важливі для реакцій синтезу, спрямованих 
на шаблон, реплікації, транскрипції та репарації. 
Пептиди можуть регулювати статус метилюван-
ня ДНК, яке є епігенетичним механізмом для ак-
тивації або репресії генів як у нормальному ста-
ні, так і у випадках патології та старіння. У цьому 
контексті можна припустити, що короткі пепти-
ди еволюційно були одними з перших сигналь-
них молекул, які регулювали реакції шаблонно-
спрямованого синтезу [88].

Таким чином, вивчення механізмів фізіоло-
гічної активності пептидів становить великий 
інтерес для дослідників, які працюють у сфері 
молекулярної біології, фармакології та медици-
ни [88, 89].

Перспективи подальших досліджень. Ре-
зультати проведеного патентно-інформаціного 
пошуку вказують на перспективність досліджен-
ня ефективності застосування кріоекстракту 
плаценти та кріоекстракту селезінки у лікуванні 
автоімунних захворювань.

Висновки:

В даний час основною метою досліджень ав-
тоімунних хвороб є пошук більш ефективних рі-
шень для їх лікування. Існуючі методи лікування 
можуть полегшити деякі автоімунні симптоми, 
але не мають специфічності, і їх потрібно при-
значати на тривалий період. Сучасним стандар-
том лікування більшості автоімунних захворю-
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вань є імуносупресивні препарати, такі як кор-
тикостероїди. Ці широкі імунодепресанти мають 
значні побічні ефекти, включаючи ризик важких 
інфекцій і потенціювання раку. Біопрепарати, за-
звичай антитіла, спрямовані на один компонент 
імунної системи, починають використовуватися 
для лікування певних груп пацієнтів з автоімун-
ними захворюваннями. Це багатообіцяючий 
крок до більш безпечної терапії, однак ефектив-
ність біологічних препаратів ще оцінюється.

 Ендогенні імуномодулятори – це олігопеп-
тиди, що активують імунну ситстему за раху-
нок посилення проліфераціїта стимуляції функ-
ції імунних клітин. Основною перешкодою для 
більш широкого використання біологічних пре-
паратів у клінічній практиці є нетривалий строк їх 
зберігання у функціонально повноцінному стані. 
Використання низьких температур у процесі пе-
реробки біологічної сировини сприяє повнішо-
му руйнуванню клітин та їх мембран, і, зрештою, 
виходу у розчин біологічно активних речовин. 

Екстракт плаценти являє собою комплекс 
низькомолекулярних пептидів, екстрагованих з 
плаценти, які включають різноманітні біологічно 
активні речовини, такі як імуноглобуліни, біоак-
тивні пептиди та гормони, а також амінокислоти 
та мінерали. 

Серед тканин ксеногенного походження у 
якості потенційного джерела імуномоделюючих 
похідних особливу увагу дослідників привертає 
селезінка, що обумовлено зосередженістю у 
ній 25% Т-клітин та 65% В-клітин від загального 
пулу лімфоцитів в організмі.

Прикінцеві твердження

Зв’язок роботи з науковими програма-
ми, планами і темами. Стаття є фрагментом 
планової науково-дослідної роботи відділу екс-
периментальної кріомедицини Інституту про-
блем кріобіології і кріомедицини Національної 
академії наук України «Особливості перебігу 
деструктивно-запальних та репаративних про-
цесів під впливом низьких температур та кріоек-
страктів органів ссавців», номер державної ре-
єстрації 0121U113328, шифр 2.2.6.147, термін 
виконання: 2022-2026 рр., керівник – в.о. завід-
увача відділу експериментальної кріомедицини 
Інституту, кандидат медичних наук, старший до-
слідник М.О. Чиж.

Перспективи подальших досліджень. Ре-
зультати проведеного патентно-інформаціного 
пошуку вказують на перспективність досліджен-
ня ефективності застосування кріоекстракту 
плаценти та кріоекстракту селезінки у лікуванні 
автоімунних захворювань.

Конфлікт інтересів. Автор рукопису свідо-
мо засвідчує відсутність фактичного або потен-

ційного конфлікту інтересів щодо результатів 
цієї роботи з фармацевтичними компаніями, 
виробниками біомедичних пристроїв, іншими 
організаціями, чиї продукти, послуги, фінансова 
підтримка можуть бути пов’язані з предметом 
наданих матеріалів або які спонсорували прове-
дені дослідження.

Інформація про фінансування. Робота не 
отримувала фінансування видатками Держав-
ного бюджету України. 

Внесок авторів:
Гладких Ф.В. – ідея роботи, розробка кон-

цепції дослідження, формулювання мети ро-
боти, проведення патентно-інформаціного по-
шуку, аналіз та узагальнення даних, написання 
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Academy of Sciences of Ukraine «Peculiarities 
of the course of destructive inflammatory and 
reparative processes affected by low temperatures 
and cryoextracts of organs of mammals», state 
registration number 0121U113328, code: 
2.2.6.147, period: 2022-2026, led by Acting 
Head of Experimental Cryomedicine Department, 
Candidate of Medical Sciences, Senior Researcher 
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Prospects for further research. The results of 
the conducted patent information search indicate 
the prospects of researching the effectiveness 
of the use of cryoextract of the placenta and 
cryoextract of the spleen in the treatment of 
autoimmune diseases.
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РЕЗЮМЕ

ПЕРСПЕКТИВИ ЗАСТОСУВАННЯ 
ІМУНОМОДУЛЯТОРІВ У ЛІКУВАННІ ХВОРИХ 
НА АВТОІМУННІ ЗАХВОРЮВАННЯ: ФОКУС 

НА ЕКСТРАКТИ БІОЛОГІЧНИХ ТКАНИН 
(КРІОЕКСТРАКТ ПЛАЦЕНТИ ТА КРІОЕКСТРАКТ 

СЕЛЕЗІНКИ)

ГЛАДКИХ Ф.В.

ДУ «Інститут медичної радіолоґії та онколоґії  
ім. С.П. Григор’єва НАМН України», 

Харківський національний університет 
ім. В.Н. Каразіна МОН України, 

Інститут проблем кріобіолоґії і кріомедицини НАН України 
м. Харків, Україна

Актуальність. Імуномодулятори – це засоби, 
що діють на імунну систему залежно від її вихід-
ного стану, підвищуючи знижені (імуностимуля-
тори) або знижуючи підвищені (імуносупресори) 
показники імунного статусу. При автоімунних за-
хворюваннях функціональна та структурна ціліс-
ність певних клітин, органів і тканин втрачається 
через хронічні імунні реакції проти клітин, органів 
і тканин організму. При органоспецифічних авто-
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імунних захворюваннях імунну реакцію викликають 
автореактивні імунні клітини (В- і Т-лімфоцити), які 
обмежені певними органами. Важливими орга-
носпецифічними автоімунними захворюваннями 
є розсіяний склероз, хвороба Крона, діабет I типу, 
автоімунний тиреоїдит, автоімунний міокардит та 
ін.

Мета роботи: узагальнити сучасні відомос-
ті про імуномодулятори, їх класифікацію та місце 
у лікуванні автоімунних захворювань а також під-
сумувати відомості про біологічні властивості та 
технологію отримання кріоекстрактів плаценти та 
селезінки за даними відкритих джерел інформації.

Матеріали і методи. Підбір публікацій вико-
нано за базами даних PubMed, Clinical Key Elsevier, 
Cochrane Library, eBook Business Collection та 
Google Scholar, в яких висвітлювались відомості 
про імуномодулятори, їх класифікацію та місце у 
лікуванні автоімунних захворювань. На першому 
етапі проводили пошук літературних джерел за 
ключовими словами: імуномодулятори, імуносу-
пресори, імуностимулятори, кріоекстракт плацен-
ти, кріоекстракт селезінки. На другому етапі ви-
вчались резюме статей та виключались публікації, 
які не відповідали критеріям дослідження. На тре-
тьому етапі вивчали повні тексти відібраних статей 
на відповідність критеріям включення до списку 
літератури та релевантність досліджень.

Результати та їх обговорення. В даний час 
основною метою досліджень автоімунних хвороб 
є пошук більш ефективних підходів до їх лікуван-
ня. Існуючі методи терапії можуть полегшити лише 
деякі автоімунні симптоми, але не мають специ-
фічності, і їх потрібно призначати на тривалий пе-
ріод. Сучасним стандартом лікування більшості 
автоімунних захворювань є імуносупресивні пре-
парати, такі як кортикостероїди. Імунодепресан-
там притаманні побічні ефекти, включаючи ризик 
важких інфекцій та потенціювання раку. Біопрепа-
рати, зазвичай антитіла, спрямовані на конкретний 
компонент імунної системи, лише починають ви-
користовуватися для лікування певних груп паці-
єнтів з автоімунними захворюваннями. Це багато-
обіцяючий крок до більш безпечної терапії, однак 
ефективність біологічних препаратів ще вивчаєть-
ся. Ендогенні імуномодулятори – це олігопептиди, 
що активують імунну систему за рахунок посилен-
ня проліферації та стимуляції функції імунних клі-
тин. Основною перешкодою для більш широкого 
використання біологічних препаратів у клінічній 
практиці є нетривалий строк їх зберігання у функ-
ціонально повноцінному стані. Використання низь-
ких температур у процесі переробки біологічної 
сировини сприяє повнішому руйнуванню клітин та 
їх мембран і, зрештою, виходу у розчин біологічно 
активних речовин. Екстракт плаценти являє собою 
комплекс низькомолекулярних пептидів, екстра-
гованих з плаценти, які включають різноманітні 
біологічно активні речовини, такі як імуноглобулі-
ни, біоактивні пептиди та гормони, а також аміно-
кислоти та мінерали. Серед тканин ксеногенного 
походження у якості потенційного джерела імуно-

моделюючих похідних особливу увагу дослідників 
привертає селезінка, що обумовлено зосередже-
ністю у ній 25% Т-клітин та 65% В-клітин від загаль-
ного пулу лімфоцитів в організмі.

Висновки. Виділення поліпептидних екстра-
ктів з різних органів стало важливим етапом у ви-
вченні біологічної дії пептидів, а дослідження ме-
ханізмів їх фізіологічної активності становить ве-
ликий інтерес для науковців, які працюють у галузі 
молекулярної біології, фармакології та медицини. 
Результати проведеного аналізу вказують на пер-
спективність дослідження ефективності застосу-
вання кріоекстракту плаценти та кріоекстракту се-
лезінки у лікуванні автоімунних захворювань.

Ключові слова: автоімунні захворювання, іму-
номодулятори, імуностимулятори, імунодепре-
санти, кріоекстракт плаценти, кріоекстракт селе-
зінки.

SUMMARY

PROSPECTS FOR THE USE OF 
IMMUNOMODULATORS IN THE TREATMENT 

OF PATIENTS WITH AUTOIMMUNE DISEASES: 
FOCUS ON EXTRACTS OF BIOLOGICAL TISSUES 

(CRYOEXTRACT OF THE PLACENTA AND 
CRYOEXTRACT OF THE SPLEEN)
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SI ‘’Grigoriev Institute for Medical Radiology and Oncology of 
the NAMS of Ukraine’’, 

V.N. Karazin Kharkiv National University of the Ministry of 
Education and Science of Ukraine, Institute for Problems 
of Cryobiology and Cryomedicine of the NAS of Ukraine,             

Kharkiv, Ukraine

Relevance. Immunomodulators are agents that 
affect the immune system depending on its initial 
state, increasing the decreased (immunostimulators) 
or decreasing the increased (immunosuppressors) 
indicators of the immune status. In autoimmune dis-
eases, the functional and structural integrity of cer-
tain cells, organs and tissues is lost due to chronic 
immune reactions against the body’s cells, organs 
and tissues. In organ-specific autoimmune diseases, 
the immune reaction is caused by autoreactive im-
mune cells (B- and T-cells), which are limited to cer-
tain organs. Important organ-specific autoimmune 
diseases are multiple sclerosis, Crohn’s disease, 
type I diabetes, autoimmune thyroiditis, autoimmune 
myocarditis, etc.

The purpose of the study: summarize modern 
information about immunomodulators, their clas-
sification and place in the treatment of autoimmune 
diseases, as well as summarize information about 
the biological properties and technology of obtaining 
cryoextracts of the placenta and spleen according to 
open sources of information.

Materials and methods. Publications were 
selected based on PubMed, Clinical Key Elsevier, 
Cochrane Library, eBook Business Collection and 
Google Scholar databases, which covered informa-
tion about immunomodulators, their classification and 
place in the treatment of autoimmune diseases. At the 
first stage, literature sources were searched using key 
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words: immunomodulators, immunosuppressors, im-
munostimulators, placenta cryoextract, spleen cryo-
extract. At the second stage, summaries of articles 
were studied and publications that did not meet the 
research criteria were excluded. At the third stage, the 
full texts of the selected articles were studied for com-
pliance with the criteria for inclusion in the literature 
list and research relevance. 

The results and discussion. Currently, the main 
goal of research into autoimmune diseases is to find 
more effective solutions for their treatment. Existing 
treatments can alleviate some autoimmune symp-
toms, but lack specificity and must be administered 
over a long period of time. The current standard of 
care for most autoimmune diseases is immunosup-
pressive drugs such as corticosteroids. Immunosup-
pressant drugs have significant side effects, includ-
ing the risk of serious infections and the potentiation 
of cancer. Biologics, usually antibodies that target a 
single component of the immune system, are begin-
ning to be used to treat certain groups of patients with 
autoimmune diseases. This is a promising step toward 
safer therapy, but the effectiveness of biologics is still 
being evaluated. Endogenous immunomodulators 
are oligopeptides that activate the immune system by 
increasing the proliferation and stimulating the func-
tion of immune cells. The main obstacle to the wider 
use of biological drugs in clinical practice is the short 
period of their storage in a functionally complete 

state. The use of low temperatures in the process of 
processing biological raw materials contributes to a 
more complete destruction of cells and their mem-
branes and, ultimately, the release of biologically ac-
tive substances into the solution. Placenta extract is a 
complex of low-molecular-weight peptides extracted 
from the placenta, which include various biologically 
active substances, such as immunoglobulins, bioac-
tive peptides and hormones, as well as amino acids 
and minerals. Among tissues of xenogenic origin, as 
a potential source of immunomodulating derivatives, 
the spleen attracts the special attention of research-
ers, which is due to the concentration in it of 25% of T 
cells and 65% of B cells from the total pool of lympho-
cytes in the body. 

Conclusions. Isolation of polypeptide extracts 
from various organs has become an important stage 
in the study of the biological activity of peptides, and 
the study of the mechanisms of their physiological 
activity is of great interest to scientists working in the 
field of molecular biology, pharmacology, and medi-
cine. The results of the conducted analysis indicate 
the perspective of the study of the effectiveness of the 
use of cryoextract of the placenta and cryoextract of 
the spleen in the treatment of autoimmune diseases.

Key words: autoimmune diseases, immunomod-
ulators, immunostimulators, immunosuppressants, 
placenta cryoextract, spleen cryoextract.

АВТОРСЬКА ДОВІДКА

Стаття надійшла до редакції 05.09.2023 р.

 y Гладких Федір Володимирович

Доктор філософії в галузі охорони здоров’я за спеціальністю 
«Медицина», докторант кафедри інфекційних хвороб та клінічної 
імунології, Харківський національний університет імені В. Н. Каразі-
на Міністерства освіти і науки України
Адреса: Майдан Свободи, буд. 6, м. Харків, 61022, Україна; 
старший науковий співробітник відділу променевої патології та палі-
ативної медицини, Державна установа «Інститут медичної радіології 
та онкології імені С. П. Григор’єва Національної академії медичних 
наук України»
Адреса: вул. Пушкінська, буд. 82, м. Харків, 61024, Україна; 
молодший науковий співробітник відділу експериментальної кріоме-
дицини, Інститут проблем кріобіології і кріомедицини Національної 
академії наук України
Адреса: вул. Переяславська, буд. 23, м. Харків, 61016, Україна
Тел.: +38 (099) 782-78-72
E-mail: fedir.hladkykh@gmail.com  
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7924-4048  
Scopus: www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=57226085532  
Web of Science: https://www.webofscience.com/wos/author/
record/1507258 

 y Hladkykh Fedir 

Doctor of Philosophy (PhD) in Medicine, Doctoral student (Doctor of Sci-
ences) of the Department of Infectious Diseases and Clinical Immunol-
ogy, V. N. Karazin Kharkiv National University of the Ministry of Education 
and Science of Ukraine
Address: 6 Svobody Square, Kharkiv, 61022, Ukraine; 
Senior Research fellow Department of Radiation Pathology and Palliative 
Medicine, State Organization ‘’Grigoriev Institute for medical Radiology 
and Oncology of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine’’
Address: 82, Pushkinska Str., Kharkiv, 61024, Ukraine; 
Junior Research fellow of the Department of Experimental Cryomedicine, 
Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine of the National 
Academy of Sciences of Ukraine
Address: 23, Pereyaslavska Str., Kharkiv, 61015, Ukraine
Tel.: +38 (099) 782-78-72
E-mail: fedir.hladkykh@gmail.com 
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7924-4048, 
Scopus: www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=57226085532 
Web of Science: https://www.webofscience.com/wos/author/re-
cord/1507258

mailto:fedir.hladkykh@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-7924-4048
http://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=57226085532
https://www.webofscience.com/wos/author/record/1507258
https://www.webofscience.com/wos/author/record/1507258
mailto:+38 (099) 782-78-72
mailto:fedir.hladkykh@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-7924-4048
http://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=57226085532
https://www.webofscience.com/wos/author/record/1507258
https://www.webofscience.com/wos/author/record/1507258

	_GoBack
	_Hlk146011298
	_Ref153731906
	_Ref153731907
	_Ref153731955
	_Ref153732148
	_Ref153732149
	_Ref153732156
	_Ref153732161
	_Ref153732176
	_Ref153732167
	_Ref153732189
	_Ref153732200
	_Ref153732201
	_Ref153732202
	_Ref153732223
	_Ref153732229
	_Ref153732230
	_Ref153732231
	_Ref153732238
	_Ref153732274
	_Ref153732281
	_Ref153732492
	_Ref153732496
	_Ref153732503
	_Ref153732519
	_Ref153732526
	_Ref153732528
	_Ref153732542
	_Ref153732551
	_Ref153732703
	_Ref153732704
	_Ref153732710
	_Ref153732734
	_Ref153732741
	_Ref153732746
	_Ref153732748
	_Ref153732783
	_Ref153732784
	_Ref153732791
	_Ref153732800
	_Ref153732805
	_Ref153732810
	_Ref153732814
	_Ref153732815
	_Ref153732821
	_Ref153732825
	_Ref153732830
	_Ref153732834
	_Ref153732979
	_Ref153732999
	_Ref153733116
	_Ref153733117
	_Ref153733126
	_Ref153733127
	_Ref153733147
	_Ref153733153
	_Ref153733157
	_Ref153733160
	_Ref153733167
	_Ref153733171
	_Ref153733190
	_Ref153733195
	_Ref153733200
	_Ref153733213
	_Ref153733214
	_Ref153733215
	_Ref153733243
	_Ref153733255
	_GoBack
	__DdeLink__628_2556337774
	__DdeLink__1011_22769643411
	__DdeLink__656_3784923812
	_GoBack
	FEATURES OF IMMUNOLOGICAL CHANGES IN INFERTILITY DIAGNOSIS
	BABADZHAN V.D., BYRKA YE.O., KLIEPOVA A.A., SOLOVEI A.F., YARESKO A.V. 

	IMMUNOLOGICAL FEATURES OF COVID-19 IN PATIENTS WITH NEUROPSYCHIATRIC SYMPTOMS AND HHV-6-INFECTION
	ZUBCHENKO S., NADIZHKO O.

	РЕТРОСПЕКТИВНИЙ АНАЛІЗ ТЕРАПІЇ ПСОРІАЗУ ЕКСИМЕРНИМ 
ЛАЗЕРОМ 308 НМ
	МАНЬКІВСЬКА О.Ю, КУРЧЕНКО К.А., ФЕДОРУК Г.В., КУРЧЕНКО А.І.

	ПЕРСПЕКТИВИ ЗАСТОСУВАННЯ ІМУНОМОДУЛЯТОРІВ У ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА АВТОІМУННІ ЗАХВОРЮВАННЯ: ФОКУС НА ЕКСТРАКТИ БІОЛОГІЧНИХ ТКАНИН (КРІОЕКСТРАКТ ПЛАЦЕНТИ ТА КРІОЕКСТРАКТ СЕЛЕЗІНКИ)
	ГЛАДКИХ Ф.В.

	 ІМУНОГЕНЕТИЧНІ ДЕТЕРМІНАНТИ РЕАБІЛІТАЦІЙНОГО ПОТЕНЦІАЛУ ПАЦІЄНТІВ З НЕСИНДРОМНИМИ ВРОДЖЕНИМИ ВАДАМИ 
РОЗВИТКУ ОБЛИЧЧЯ
	ТУРОВА Л.О., РИМАРОВИЧ Н.В.

	МЕЛАТОНІН ТА МОЖЛИВОСТІ ЗАСТОСУВАННЯ У ПАЦІЄНТІВ 
КОМОРБІДНОГО ПРОФІЛЮ 
	КОЗАК Н.П., КОЗАК Б.М.

	ДОСЛІДЖЕННЯ КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИХ ОСОБЛИВОСТЕЙ 
ДІТЕЙ МОЛОДШОГО ШКІЛЬНОГО ВІКУ З ПІДОЗРОЮ 
НА ЛОКАЛЬНИЙ АЛЕРГІЧНИЙ РИНІТ
	ЛАКОМСЬКА Н.П., ШАРІКАДЗЕ О.В.

	FEATURES OF IMMUNOLOGICAL CHANGES IN INFERTILITY DIAGNOSIS
	BABADZHAN V.D., BYRKA YE.O., KLIEPOVA A.A., 
SOLOVEI A.F., YARESKO A.V. 
	БАБАДЖАН В.Д., БИРКА Є.О., КЛЄПОВА А.А., 
СОЛОВЕЙ А.Ф., ЯРЕСЬКО А.В. 
	IMMUNOLOGICAL FEATURES OF COVID-19 IN PATIENTS WITH NEUROPSYCHIATRIC SYMPTOMS AND HHV-6-INFECTION 

	ZUBCHENKO S., NADIZHKO O.
	ІМУНОЛОГІЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦІЄНТІВ З COVID-19, ЯКІ МАЮТЬ НЕЙРОПСИХІЧНІ СИМПТОМИ ТА ІНФЕКЦІЮ HHV-6

	ЗУБЧЕНКО С.О., НАДІЖКО О.М.
	РЕТРОСПЕКТИВНИЙ АНАЛІЗ ТЕРАПІЇ ПСОРІАЗУ ЕКСИМЕРНИМ ЛАЗЕРОМ 308 НМ

	МАНЬКІВСЬКА О.Ю, КУРЧЕНКО К.А., 
ФЕДОРУК Г.В., КУРЧЕНКО А.І.
	RETROSPECTIVE ANALYSIS OF PSORIASIS THERAPY WITH EXCIMER LASER 308 NM

	MANKIVSKA O.Yu., KURCHENKO K.A., 
FEDORUK G.V., KURCHENKO A.I.
	ПЕРСПЕКТИВИ ЗАСТОСУВАННЯ ІМУНОМОДУЛЯТОРІВ У ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА АВТОІМУННІ ЗАХВОРЮВАННЯ: ФОКУС НА ЕКСТРАКТИ БІОЛОГІЧНИХ ТКАНИН (КРІОЕКСТРАКТ ПЛАЦЕНТИ ТА КРІОЕКСТРАКТ СЕЛЕЗІНКИ)

	ГЛАДКИХ Ф.В.
	PROSPECTS FOR THE USE OF IMMUNOMODULATORS IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH AUTOIMMUNE DISEASES: FOCUS ON EXTRACTS OF BIOLOGICAL TISSUES (CRYOEXTRACT OF THE PLACENTA AND CRYOEXTRACT OF THE SPLEEN)

	HLADKYKH F.V.
	ІМУНОГЕНЕТИЧНІ ДЕТЕРМІНАНТИ РЕАБІЛІТАЦІЙНОГО ПОТЕНЦІАЛУ ПАЦІЄНТІВ З НЕСИНДРОМНИМИ ВРОДЖЕНИМИ ВАДАМИ РОЗВИТКУ ОБЛИЧЧЯ

	ТУРОВА Л.О., РИМАРОВИЧ Н.В.
	INFLUENCE OF IMMUNOGENETIC DETERMINANTS ON THE REHABILITATION POTENTIAL AND THE POSSIBILITY OF SURGICAL INTERVENTIONS IN PATIENTS WITH CONGENITAL MALFORMATIONS

	TUROVA  L., RYMAROVYCH N. 
	МЕЛАТОНІН ТА МОЖЛИВОСТІ ЗАСТОСУВАННЯ У ПАЦІЄНТІВ КОМОРБІДНОГО ПРОФІЛЮ 

	КОЗАК Н.П., КОЗАК Б.М.
	MELATONIN AND THE POSSIBILITIES OF ITS USE IN PATIENTS WITH COMORBID PROFILE

	KOZAK N.P., KOZAK B.M.
	ДОСЛІДЖЕННЯ КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИХ ОСОБЛИВОСТЕЙ ДІТЕЙ МОЛОДШОГО ШКІЛЬНОГО ВІКУ З ПІДОЗРОЮ НА ЛОКАЛЬНИЙ АЛЕРГІЧНИЙ РИНІТ

	ЛАКОМСЬКА Н.П., ШАРІКАДЗЕ О.В.
	STUDY OF CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF PRIMARY SCHOOL 
AGE CHILDREN WITH SUSPECTED LOCAL 
ALLERGIC RHINITIS

	LAKOMSKA N.P., SHARIKADZE O.V.


