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Фосфотриефірним методом у розчині синтезовано 2'-5' -триаденілат та його З'-епоксианалог. 
Встановлено, що ці препарати стимулюють міграцію стовбурових клітин кісткового мозку 
мииіей-донорів та їхнє включення у селезінку мишей-реципієнтів при сингенній трансплантації in 
vivo. 2'-5'-Олігоаденілати та їхні похідні залежно від препарату і його концентрації впливають на 
апоптоз і проліферацію клітин кісткового мозку мишей in vitro. 
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Вступ. У наш час все більшу увагу приділяють 
вивченню гематогенних стовбурових клітин, що 
мають високу проліферативну активність і знахо
дяться в субендостальній області кісткового мозку. 
Значна їхня кількість належить до класу полі-
потентних клітин. Більшість стовбурових клітин 
перебуває в Gi фазі клітинного циклу і має по
тенційну здатність до проліферації за наявності 
відповідних умов мікрооточення [1]. Велике прак
тичне значення мають гемопоетичні стовбурові клі
тини в медицині при лікуванні злоякісних новоут
ворень і хвороб крові [2 ]. Кістковомозкові клітини, 
введені опроміненим мишам у невеликій кількості, 
потрапляють у різні кровотворні органи, зокрема в 
селезінку. Проліферація введених кровотворних 
клітки у ній призводить до утворення колоній 
кровотворення, дискретно розташованих по всій 
селезінці у вигляді макроскопічних вузликів, які 
через 7—10 днів після трансплантації вміщують до 
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кількох мільйонів кровотворних клітин [3 ]. Раніше 
було показано стимулювальну дію деяких лікар
ських препаратів на проліферацію кістковомозко-
вих стовбурових клітин мишей [4 ]. 

Після відкриття ролі стовбурових клітин у 
гомеостазі організму розпочалося інтенсивніше ви
вчення препаратів, які стимулюють проліферацію 
стовбурових клітин в субендостальній області кіст
кового мозку. Майже всі стовбурові клітини кістко
вого мозку за сприятливих умов потенційно здатні 
до проліферації [5]. 

Лікарські препарати, що сприяють міграції сто
вбурових клітин кісткового мозку в кров'яне русло, 
розробляють японські вчені. Ними виявлено, що 
симпатична нервова система може регулювати по
діл стовбурових клітин, і запропоновано ліки, які, 
стимулюючи роботу симпатичної нервової системи, 
відновлюють і мобілізують міграцію власних сто
вбурових клітин організму [6 ]. 

У роботі [7[ вивчено ефективність та безпеку 
лікування інсульту гранулоцитарним колонієсти-
мулювальним фактором (G-CSF), який мобілізує 
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ВПЛИВ 2 \ 5'-0ЛІГ0АДЕНІЛАТІВ НА ПРОЛІФЕРАЦІЮ КЛІТИН 

/ H O O H 
Структура аденілатів 
стовбурові клітини та проявляє протизапальну і 
нейропротекторну дію. Клінічними випробування
ми показано, що використання G-CSF у гострій 
фазі ішемічного інсульту безпечне і значно покра
щує стан пацієнтів. 

Відомо, що 2'-5'-олігоаденілати (2-5А) відігра
ють ключову роль у механізмі противірусної дії 
інтерферону, в процесах клітинного росту і дифе
ренціації, патогенезі діабету і атеросклерозу, апоп-
тозі та ін. [8 ]. 

При захворюваннях, пов'язаних з цитопенією 
органів і тканин, виникає дефіцит стовбурових 
клітин кісткового мозку. Це насамперед стосується 
онкологічних хворих під час хіміотерапії, пацієнтів 
після тривалого лікування антибіотиками, хворих з 
затяжними хронічними запаленнями та імунологіч
ними розладами. В усіх цих випадках спостерігає
ться тривале пригнічення поділу стовбурових клі
тин кісткового мозку [9]. Велика потреба у збіль
шенні міграції стовбурових клітин кісткового мозку 
виникає при інфарктах, інсультах, артритах і т. д. 

На жаль, природні аденілати (1, рисунок) до
сить швидко розпадаються в клітині під дією фос-
фодіестераз. Аналоги 2-5А часто мають підвищену 
біологічну активність. Одержано велику кількість 
аналогів 2'-5'-олігоаденілатів, модифікованих по 
цукрових залишках, міжнуклеотидких фосфатах та 
гетероциклічних основах. Раніше встановлено, що 
аналог 2'-5'-триаденілату 2 (рисунок), що містить 
залишок епоксиаденозину на 3'-кінці (епокси-2-
5А), є ефективним інгібітором відторгнення тканин 
після пересадки [10] та має кардіопротекторні 
властивості [11 ]. 

Метою цієї роботи було дослідити вплив синте
зованих препаратів 2'-5'-олігоаденілату та їхніх 
аналогів на збагачення крові стовбуровими клі
тинами. Ми припустили, що запропоновані препа
рати впливають на проліферацію in vitro та мі
грацію in vivo при сингенній трансплантації і тим 
самим допомагають організму покривати дефіцит 
стовбурових клітин. 

Матеріали і методи. Хімічний синтез оліго-
аденілатів. У синтезі тримерів використано адено
зин, 4,4'-диметокситритилхлорид (DMTrCl), 2-
хлорфенілдихлорфосфат, триізопропілбензолсуль-
фохлорид (TPSC1) («Aldrich», Німеччина) та 
реактиви і розчинники вітчизняного виробництва. 
Ацетонітрил переганяли над Р205 і гідридом 
кальцію, піридин сушили перегонкою над NaOH, 
нінгідрином і гідридом кальцію. УФ-спектри запи
сували на спектрофотометрі Specord UV-Vis («Karl 
Zeiss Jena», Німеччина). Тонкошарову хромато
графію проводили на пластинках Silicagel 60F254 
(«Merck», Німеччина) в системах хлороформ:мета-
нол, 9:1 (А) та ізопропанол:конц. КН3:вода, 5:1:2 
(Б). 

6-N, 3' -0-дибензоїл-5'-0-диметокситритил-
аденозин-2'-0-( 2-хлорфеніл)фосфат 3 (схема) 
одержували з 6-К,3'-0-дибензоїл-5'-0-диметоксит-
ритиладенозину 11 ̂  j стандартним методом цюсцю-
рилювання [13]. 

6-И-Бенз6іл-9-(2,3-ангїдро-$-В-рибофурано-
зил)аденін 4 (схема) синтезували селективним бен-
зоїлюванням 2',3'-ангідроаденозину [14], як описа
но в [10]. 

Аденіліл-(2'-5' )-аденіліл-(2'-5' )-(2' ,3'-ангідро-
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аденозин) 2. Нуклеотидний компонент 3 (1,34 г, 
1,25 ммоль), нуклеозидний компонент 4 (353 мг, 
1 ммоль) та N-метил імідазол (750 мкл, 9,4 ммоль) 
упарювали з абсолютним піридином (2x10 мл), 
потім розчиняли в 10 мл абсолютного піридину і 
додавали TPSC1 (948 мг, 3,13 ммоль). Через 10 хв 
реакційну суміш розбавляли 50 мл хлороформу та 
промивали водним розчином бікарбонату натрію 
(2 х 30 мл) і водою (ЗО мл), органічний шар 
висушували над безводним Na2S04 і упарювали у 
вакуумі. Надлишок піридину видаляли упарюван
ням залишку з толуолом (2x10 мл). Повністю 
захищений динуклеотид 5а (схема) виділяли хро
матографією на силікагелі в градієнті концентрації 
(0—3 %) метанолу у хлороформі. Фракції, що 
містять продукт, упарювали. Одержали 1,10 г ди-
меру 5а у вигляді білої піни (вихід 85 %). Його 
розчинили в 75 мл 2 %-го розчину п-толуолсуль-
фокислоти в суміші хлороформ:метанол (9:1). Че
рез 5 хв реакційну суміш розбавляли 50 мл хлоро
форму та промивали водним NaHC03 (3 х 50 мл) і 
водою (50 мл), органічний шар висушували над 
Na2S04 і упарювали. Детритильований димер 5Ь 
виділяли хроматографією на силікагелі в градієнті 
концентрації (0—3 %) метанолу у хлороформі. 
Відповідні фракції упарювали і одержали 764 мг 
білої піни (90 %). 

764 мг димеру 5Ь (0,76 ммоль) конденсували з 
1,01 г нуклеотидного компонента 3 (0,95 ммоль, 
1,25 екв.) за присутності 570 мкл (7,14 ммоль) 
Melm і 721 мг TPSC1 (2,38 ммоль), а далі детрити-
лювали виділений повністю захищений тример 
(0,62 ммоль, 81 %), як описано вище. Отримано 
898 мг детритильованого тринуклеотиду у вигляді 
білої піни (0,54 ммоль, вихід 87 %). її розчинили 
в суміші діоксан:конц. NH3, 2:3 (100 мл) і витри
мували протягом 3 діб за кімнатної температури. 
Розчин упарювали, залишок розподіляли між 
25 мл 0,01 М триетиламонійбікарбонату (ТЕАБ), 
рН 7,5, та 25 мл СНС13. Водний шар відділяли, 
наносили на колонку з сорбентом Molselect DEAE-
25 («Reanal», Угорщина) в НС03 -формі. Продукт 
виділяли в градієнті концентрації (0,01—0,3 М) 
ТЕЛБ, рК 7,5. Потрібні фракції упарювали з ета
нолом, продукт розчиняли в етанолі (25 мл) та 
осаджували 250 мл насиченого КІ в ацетоні. Осад 
відфільтровували, промивали ацетоном (5 х 5 мл) і 
гексаном (3x5 мл), висушували у вакуумі. Вихід 
білого порошку калійної солі 2 дорівнював 234 мг 
(0,24 ммоль, вихід після деблокування — 45 %; 
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сумарний вихід — 24 % відносно введеного в син
тез ОН-компонента 4). Rf 0,72 (система Б). УФ 
(Н20): Ятах = 259 нм (є = 3,73-104). 

Природний тример 2'-5'А3 І отримано описа
ним вище методом з сумарним виходом 26 % в 
розрахунку на вихідний ОН-компонент. Останнім у 
цьому разі слугував 2'-5'-ЇЧ-захищений аденозин, 
отриманий, як описано в [12]. Продукт 1 —білий 
порошок, Rf 0,70 (система Б). УФ (Н20): Атах = 
= 259 нм <е«3,76-104). 

Біологічні експерименти. У цій роботі застосо
вано методику, розроблену в [15]. В екпериментах 
використано лінію мишей Black С 57j — самиці і 
самці 3-місячного віку. Самці (375 шт.) були ре
ципієнтами, а самиці (125 шт.) — донорами клітин 
кісткового мозку (ККМ). 

Для пригнічення власної імунної системи і 
гемопоезу самців-реципієнтів опромінювали рент
генівськими променями. Опромінення здійснювали 
на рентген-установці РУМ-17, доза поглинання 
6 Гр (напруга 200 кВ, сила стуму 5,0 мА, фокусна 
відстань 50 см, фільтри Си — 0,5 мм, Al — 1,0 мм, 
тотально). 

Самицям-донорам вводили олігоаденілати пе-
рорально в різних концентраціях. Через годину— 
півтори їх присипляли ефіром і брали кістковий 
мозок із стегнової кістки задньої лапи. Тварину 
закріплювали на препарувальній дошці. Шкіру ми
ші обробляли етиловим спиртом, особливо задню 
лапку, з якої брали кістковий мозок. Стерильними 
маленькими ножицями з прямими кінцями роз
різали шкіру на стегні і вилучали стегнову кістку з 
епіфізами, очищали її від м'язів і обрізали з обох 
кінців суглоби. Всі процедури проводили на холоді, 
в стерильних умовах боксу. Далі в маленьку сте
рильну пробірку або флакон набирали 1 мл розчи
ну Хенкса для культури клітин без барвника. У 
цей розчин вимивали зі стегнової кісточки кіст
ковий мозок, вставляючи в медулярну порожнину 
голку, надіту на шприц із середовищем Хенкса, 
діаметр якої відповідає кістковомозковому каналу. 
Тим же шприцом проводили дезагрегацію тканини 
кісткового мозку, кілька разів набираючи і видува
ючи розчин з пробірки. Суспензію через шприц 
пропускали повільно, щоб тиск всередині шприца 
був невеликий. В одній стегновій кістці миші налі
чується біля 1-Ю7 клітин кісткового мозку (ККМ) 
[16]. ККМ підраховували в одержаній суспензії. 
Для цього в лунку планшетки для вірусологічних 
досліджень капали 10 мкл розчину барвника три-
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пайового синього або генціан віолету і 10 мкл 
суспензії ККМ та перемішували. ККМ підрахо
вували в камері Горяєва під мікроскопом у 20 
великих клітинах, загальну кількість ККМ в 1 мл 
розчину визначали за формулою, прийнятою при 
клінічних дослідженнях [17]. Для введення ре
ципієнтам потрібна концентрація ККМ становить 
0,75-105 клітин в 1 мл. Після визначення загальної 
кількості ККМ у суспензії її відповідно розводили у 
фізіологічному розчині. 

Через 2—3 год після опромінення реципієнтам 
вводили в очний венозний синус по 100 мкл сус
пензії ККМ. 

Після введення ККМ реципієнтів розміщували 
в чистих клітках по варіантах. Оскільки вони були 
ослаблені опроміненням, то отримували калорійне 
підсилене харчування і підкислену кип'ячену воду 
(2 мл 0,1 N НС1 на 100 мл води) з додаванням 
антибіотика (цефазолін-КМП по 100 мг на 100 мл 
води) для попередження кишкових захворювань. 

На 8-й день після введення ККМ і умертвіння 
реципієнтів обережно робили розтин черевної по
рожнини і відділяли селезінку. Поміщали її в 
розчин Кларка (1 об'єм конц. оцтової кислоти і З 
об'єми етилового спирту) для розчинення ерит-
роїдних клітин. Наступного дня виймали селезінки 
з розчину Кларка і підраховували в них колонії 
стовбурових клітин через лупу. На темному фоні 
селезінки спостерігали світлі бугристі колонії. За 
кількістю таких колоній можна судити про чисель
ність колонієутворювальних одиниць у стромальніи 
тканині. 

Для вивчення впливу 2,-5'-олігоаденілатів та 
їхніх аналогів на апоптоз і проліферацію ККМ у 
системі in vitro використано лінію мишей С57В1/6 
масою 18—25 г. Індуковану проліферацію дослід
жували, культивуючи суспензію клітин в С02-
інкубаторі протягом 3 діб у пеніцилінових флако
нах у середовищі RPMI з додаванням 300 мкг/мл 
глутаміну, 100 мкг/мл гентаміцину та 10 % сиро
ватки ембріонів теляти. 

Як стимулятор проліферації клітин використо
вували L-ФГА («Sigma», США) в концентрації 
30 мкг/мл, препарат 2'-5'А3 1 у концентраціях 
106, 107, 108 М та препарат 2'-5'-епокси-А3 2 в 
концентраціях 10 5, 10 6, 10~7 М. Контрольні проби 
інкубували в середовищі RPMI без додавання будь-
яких речовин. 

Аналізували розподіл окремих клітин за фаза
ми мітотичного циклу методом протокової цито-

метрії. Таким чином проаналізовано не менше 20 
тисяч клітин, взятих від 10 мишей у кожному 
варіанті. Забарвлення клітин проводили за допомо
гою флюорохромного барвника йодистого пропідію. 
Через 3 доби клітини з флаконів переносили у 
пробірки для протокового цитофлуориметра (106 на 
пробу), центрифугували при 200 g протягом 10 хв, 
ресуспендували в 200 мкл ЗФР, 300 мкл гомо-
тонічного лізуючого буфера (0,1 % цитрату нат
рію, 0,1 % тритон X-100 та 10 мкл РІ, всі реагенти 
фірми «Sigma»). Після обережного струшування 
клітини інкубували за температури 22—25 °С про
тягом 30 хв у темряві. Визначали індекс про-
ліферативної активності (ІПА) за відомою форму
лою, де: 

% клітин, що знаходяться в (G2 + M + S) фазах 
ІПА = — — : : — . 

% клітин, що перебувають у стані апоптозу 
Усі цитометричні дослідження виконували на 

апараті FACSCan («Becton Dickinson», США), ос
нащеному аргоновим лазером з довжиною хвилі 
488 нм. 

Для збору та аналізу даних використовували 
програму Cell Quest. Розподіл клітин за фазами 
клітинного циклу додатково оцінювали за допомо
гою програми Mod Fit LT 2.0. 

Результати статистично оброблено із застосу
ванням ґ-критерію Стьюдента. 

Результати і обговорення. Найчастіше для 
одержання 2'-5'-олігоаденілатів та їхніх аналогів 
застосовують один із варіантів фосфотриефірного 
синтезу в розчині. Нами розроблено зручний метод 
одержання 2'-5'-триаденілату, що містить епокси-
групу на його З'-кінці (схема). Тринуклеотид 2 
отримано на основі загального методу олігонуклео-
тидного синтезу з використанням конденсуючого 
реагенту TPSC1 (триізопропілбензолсульфохлори-
ду) за присутності N-метилімідазолу (Меїт) як 
нуклеофільного каталізатора реакції міжнуклео-
тидної конденсації [18]. 

Як нуклеотидний компонент олігонуклеотид-
ного синтезу використовували ]Ч,5',3'-0-захиіце-
ний аденозин-2'-фосфодіефір 3. З'-Кінцевим нук-
леозидним компонентом синтезу епоксианалога був 
6-г4-захищений 2'-3'-ангідроаденозин 4. У синтезі 
триаденілату епокси-2'-5'А3 з використанням син-
тонів 3 і 4 в реакцію конденсації вводили 3 екв. 
нуклеофільного каталізатора відносно конденсую
чого реагенту і 25 %-й надлишок Р-компонента З 
відносно нуклеозидного компонента реакції. Fe
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Схема синтезу З'-епоксимодифікованого 2'-5'-триаденілату. Bz -
TPSCI — 2,4,6- триізопропілбензолсульфохлорид 

акції конденсації протікали швидко (10 хв) і з 
високим виходом (80—85 %). На всіх етапах 
синтезу продукти виділяли за допомогою препара
тивної хроматографії на силікагелі. Після повного 
видалення захисних груп тример 2 очищували 
аніонообмінною хроматографією. Вихід модифіко
ваного триаденілату 2 становив 24 % в розрахунку 
на вихідний нуклеозидний компонент 4. 

Аналогічним способом синтезували і немоди-
фікований «кор» 2'-5'А3 1. У цьому разі як 3'-
кінцевий нуклеозидний компонент синтезу викори
стано 2',3\М-захищений аденозин [12]. Природний 
тример 2'-5'А3 одержано з виходом 26 % у розра
хунку на вихідний ОН-компонент. 

Для біологічних експериментів використовува
ли калієві солі 2'-5'-триаденілатів. Чистота одержа-

бензоїл-; DMTr — диметокситритил-; Melm — N-метилімідазол; 

них препаратів складала понад 95 % за даними 
HPLC. 

У першій серії дослідів вивчали вплив 2'-5'-
олігоаденілату та епоксипохідного на апоптоз і 
проліферацію ККМ у мишей лінії С57В1/6 in vitro. 
Результати цих дослідів представлено в табл. 1. 

Як видно з експериментальних даних, пред
ставлених у табл. 1, дія 2'-5'-олігоаденілатів та 
їхніх аналогів на апоптоз і проліферацію ККМ 
залежить від дози. Природний 2'-5'-олігоаденілат у 
концентрації ІОь М гальмує апоптозні процеси у 
досліджених клітинах майже в два рази, а в кон
центрації 10"7—10"8 М менше впливає на цей про
цес. Зазначений препарат в усіх досліджених кон
центраціях стимулює проліферацію ККМ у півтора 
разу порівняно з контролем. Аналог природного 
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Таблиця І 
Вплив 2'-5'-триаденілату 1 та його епоксипохідного 2 на апоптоз і проліферацію клітин кісткового мозку (ККМ) у мишей 
лінії С57ВІ/6 in vitro 

Препарат Концентрація препарату 
Відсоток ККМ, що знаходяться в стані 

апоптозу, М±т поділу, М±т 

Індекс проліферативної 
активності, М±т Достовірність 

RPMI 
L-ФГА 

1 

1 
І 
2 
2 

2 

Контроль 

ЗО у/мл 
10"6М 

10"7М 
10"8М 
10~5М 
10"6М 

10"7М 

44,7±2,3 

39,48±1,13 
26,45±3,37 

30,86±1,47 
27,9±2,72 

23,7±2,07 
36,7±1,1 

32,3±0,68 

18,28±0,49 

20,52±1,43 
28,77±2,23 

27,6±1,44 
26,22±1,3 
29,3±1,4 

48,68±3,57 
25,58±1,6 

0,41 ±0,001 
0,51 ±0,022 

1,054±0,1 
0,91 ±0,02 
0,81 ±0,06 
1,42±0,1 

1,38±0,15 

0,79±0,06 

— 
— 

0,99 
0,99 
0,99 
0,99 
0,99 
0,99 

Таблиця 2 
Вплив 2'-5'-триаденілату 1 та його епокси-похідного 2 на кількість колоній у селезінці мишей in vivo 

Варіант Достовірність 

Контроль 
1, 10~5М 
1,10"6М 
2, 10"5М 
2, 10"6М 

9,23 
9,25 
18,00 
19,70 
10,80 

100 
208 
196 
213 

117 

6,80 
7,80 
7,80 
8,10 
2,13 

1,7 
1,70 
2,50 
3,70 
0,89 

— 
4,00 
3,00 
2,60 
0,84 

— 
0,99 
0,99 
0,99 

«кору» епокси-2'-5'-триаденілат теж гальмує апоп
тоз у ККМ. В концентрації 10~5 М — це майже 
подвійне гальмування апоптозу. Він також під
вищує рівень проліферації — в концентрації 10~6 М 
відповідний показник зростає більше, ніж удвічі. 

Отже, епоксианалог 2'~5'-олігоаденілату від
різняється від природного «кору» більшою актив
ністю стосовно апоптичних і проліферативних про
цесів ККМ. 

У другій серії дослідів вивчали вплив 2'-5'-три
аденілату 1 та його З'-епоксипохідного 2 в концен
траціях Ю"5 та 10"6 М на міграцію стовбурових 
ККМ мишей при сингенній трансплантації. В цих 
експериментах самицям-донорам вводили перора-
льно препарати по 100 мкл розчину на мишу. 
Отримані результати наведено в табл. 2. 

Дані табл. 2 демонструють вплив природного 
2 -5'А3 І та його епоксипохідного 2 в концент
раціях 10~5—106 М при пероральному введенні 
донорам. Як видно, природний «кор» у концент
рації 10~5 М стимулює проліферацію стовбурових 
ККМ більш ніж у два рази порівняно з контролем. 
Цей же препарат у концентрації 10 6 М стимулює 
міграцію стовбурових ККМ майже вдвічі, про що 

можна судити за збільшенням кількості колоній, 
утворених на селезінці мишей-реципієнтів. Препа
рат 2 в концентрації 105 М також стимулює 
проліферацію стовбурових ККМ, кількість клітин 
зростає більше, ніж двократно. Цей же препарат у 
концентрації 10 6 М не впливає на міграцію стов
бурових ККМ і відповідно на кількість колоній на 
селезінці мишей-реципієнтів, що майже не відріз
няється від контрольного рівня. 

Раніше нами показано, що в клітині 2'-5'-
олігоаденілат тісно пов'язаний з системою сАМР 
(циклічний аденозинмонофосфат) [19]. Дія індук
торів проліферації та циклічних нуклеотидів зале
жить від концентрації іонів Са2+. У роботі [20] 
показано, що Са2+ є важливим фактором регуляції 
проліферації клітин, у тому числі стовбурових 
кровотворних Оскільки система 2-5А пов'язана з 
сАМР і cGMP, можна припустити, що стимулю-
вальна дія олігоаденілатів і їхніх аналогів залежить 
від метаболізму Са2+ в клітині. 

Висновки. У результаті проведеної експери
ментальної роботи можна зробити висновок стосов
но того, що введення природного «кору» 2'-5'А3 і 
його З'-епоксипохідного стимулює міграцію СККМ 
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і впливає на апоптоз та проліферацію ККМ in vitro. 
Дія цих препаратів залежить від їхньої концент
рації. У зв'язку з цим ми вважаємо, що 2'-5'-
олігоаденілати та їхні похідні можуть бути перс
пективними препаратами при лікуванні онкологіч
них хвороб і захворювань крові. 

Z. Yu, Tkachuk, І. Ya. Dubey, Т. G. Yakovenko, L. I. Semernikova, 
S. O. Shapoval, V. S. Artemenko, L. V. Dubey 

Synthesis of 2'-5'-oligoadenylates and study on their effect on 
proliferation and migration of bone marrow stem cells of mice in vitro 
and in vivo 

Summary 

2'-5'-Triadenylate and its У-ероху analogue were synthesized by 
phosphotriester method in solution. These compounds are shown to 
accelerate the migration of the bone marrow stem cells in donor 
mice and their inclusion into the spleen of recipient mice upon 
syngenic transplantation in vivo. 2'-5'-oligoadenylates and their 
derivatives depending on their structure and concentration influence 
apoptosis and proliferation of mice bone marrow cells in vitro. 

Keywords: 2'-5'-oligoadenylates, migration, oligonucleotide ana
logues, stem cells, proliferation, apoptosis. 

3. Ю. Ткачук, И. Я. Дубей, Т. Г. Яковенко, Л. И. Семерникова, 
С. А. Шаповал, В. С. Артеменко, Л. В. Дубей 

Синтез 2'-5'-олигоаденилатов и их влияние на пролиферацию и 
миграцию стволовых клеток костного мозга мышей in vitro и in 
vivo 

Резюме 

Фосфотриэфирным методом в растворе синтезированы 2'-5'-
триаденилат и его З'-эпоксианалог. Установлено, что эти 
препараты стимулируют миграцию стволовых клеток кост
ного мозга мышей-доноров и их включение в селезенку мышей-
реципиентов при сингенной трансплантации in vivo. 2'-5'-оли-
гоаденилаты и их производные в зависимости от препарата и 
его концентрации влияют на апоптоз и пролиферацию клеток 
костного мозга мышей in vitro. 

Ключевые слова: 2'-5'-олигоаденилаты, аналоги олигонуклео-
тидов, миграция, стволовые клетки, пролиферация. 
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