
58 ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2000, Ò. 46, ¹ 4

ÓÄÊ: 612.017.1:57.04

Î. Ã. Ãîëåâà, ². Ï. Ïàñòåð, Ò. À. Ëþá÷åíêî, ª. Ó. Ïàñòåð,
Ë. Ñ. Õîëîäíà, Ã. À. Çàìîòàºâà, Ä. Ì. Ãðîäç³íñüêèé

Ôàêòîð ïåðåíîñó ³ìóííî¿ ðåàêòèâíîñò³
ÿê ìîäóëÿòîð ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³
ë³ìôîöèò³â ùóð³â

Òðàíñïëàíòàöèÿ òèðåîèäíîé òêàíè ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ
ìåòîäîâ âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ùèòîâèäíîé
æåëåçû ïðè äåéñòâèè íà îðãàíèçì íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû. Â ðàáîòå ìèêðîìåòîäîì ðåàêöèè áëàñòòðàíñôîðìàöèè ëèìôî-
öèòîâ ïî âêëþ÷åíèþ [3Í]-òèìèäèíà èçó÷åíà ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü
ñïëåíîöèòîâ êðûñ ëèíèè Âèñòàð ñ ðàäèàöèîííîèíäóöèðîâàííûì ãèïîòè-
ðåîçîì äî è ïîñëå êñåíîòðàíñïëàíòàöèè îðãàííîé êóëüòóðû ùèòîâèäíîé
æåëåçû íîâîðîæäåííûõ ïîðîñÿò. Óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ òèðî-
êñèíà è òðèéîäòèðîíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, à òàêæå óãíåòåíèå ïðîëèôåðà-
öèè ñïëåíîöèòîâ êðûñ ñ ðàäèàöèîííîèíäóöèðîâàííûì (ââåäåíèåì éîäà-131
â äîçå 8,325 ÌÁê/ììîëü) ãèïîòèðåîçîì. Ïðèìåíåíèå ìåòîäà êñåíîòðàíñ-
ïëàíòàöèè îðãàííîé êóëüòóðû ùèòîâèäíîé æåëåçû íîâîðîæäåííûõ ïîðî-
ñÿò ïðèâåëî ê âîçðîñòàíèþ ñîäåðæàíèÿ òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ â ñûâîðîòêå
êðîâè è ÷àñòè÷íîìó âîññòàíîâëåíèþ ôóíêöèîíàëüíîé ðåàêòèâíîñòè ëèì-
ôîöèòîâ. Óñòàíîâëåíû âîçìîæíîñòè êîððåêöèè èììóíîëîãè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé ïðåïàðàòàìè èììóíîñòèìóëÿòîðà ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ - ôàê-
òîðà ïåðåíîñà èììóííîé ðåàêòèâíîñòè, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
î÷èùåííûé íèçêîìîëåêóëÿðíûé (äî 10 êÄà) ýêñòðàêò ëåéêîöèòîâ. Èññëå-
äóåìûå ïðåïàðàòû àêòèâèðîâàëè ïðîëèôåðàöèþ ñïëåíîöèòîâ ó æèâîòíûõ
ñ ðàäèàöèîííîèíäóöèðîâàííûì ãèïîòèðåîçîì è ó æèâîòíûõ ñ ãèïîòèðåî-
çîì, êîòîðûì áûëà ïðîâåäåíà êñåíîòðàíñïëàíòàöèÿ òèðåîèäíîé òêàíè.

Âñòóï

Ïðè ³íêîðïîðàö³¿ ðàä³îàêòèâíîãî éîäó îñíîâíèì êðèòè÷íèì îðãàíîì º
ùèòîâèäíà çàëîçà, à îäíèì ç ìîæëèâèõ íàñë³äê³â ¿¿ ðàä³àö³éíîãî óðàæåí-
íÿ � ðîçâèòîê ñò³éêîãî ã³ïîòèðåîçó [17]. Ðàä³îàêòèâí³ ³çîòîïè éîäó òà òðè-
âàëå çíèæåííÿ âì³ñòó òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â ó êðîâ³ ïðèçâîäÿòü äî ïàòî-
ô³ç³îëîã³÷íèõ ïîðóøåíü â ³ìóíí³é ñèñòåì³, çîêðåìà ïðèãí³÷óþòü ¿¿ Ò-êë³òèííó
ëàíêó [4]. Â³äíîâëåííÿ ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñó îðãàí³çìó òà âèêîðèñòàííÿ
³ìóíîìîäóëÿòîð³â ìîæóòü áóòè âàæëèâèìè ôàêòîðàìè ðåàá³ë³òàö³¿ ³ìóííî¿
ñèñòåìè [4]. Ïåðñïåêòèâíèé ìåòîä òåðàï³¿ ñò³éêîãî ã³ïîòèðåîçó � êñåíî-
òðàíñïëàíòàö³ÿ îðãàííî¿ êóëüòóðè ùèòîâèäíî¿ çàëîçè íîâîíàðîäæåíèõ ïî-
ðîñÿò [9]. Ðàí³øå íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî çà óìîâ in vitro öÿ êóëüòóðà
çáåð³ãàº ñâî¿ îñíîâí³ ìîðôîôóíêö³îíàëüí³ âëàñòèâîñò³ ïðîòÿãîì òðèâàëîãî
÷àñó ³ ìîæå áóòè çàñòîñîâàíà â êë³í³÷í³é òà åêñïåðèìåíòàëüí³é òðàíñïëàí-
òîëîã³¿ [10, 20]. Òàêîæ âåäåòüñÿ àêòèâíèé ïîøóê ðå÷îâèí, çäàòíèõ êîðèãó-
âàòè ôóíêö³îíàëüí³ çì³íè â ³ìóíí³é ñèñòåì³, â òîìó ÷èñë³ âòîðèíí³ ³ìóíîäå-
ô³öèòè [4].
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Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³
ñïëåíîöèò³â ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð ç ðàä³àö³éíî³íäóêîâàíèì ã³ïîòèðåîçîì äî ³
ï³ñëÿ êñåíîòðàíñïëàíòàö³¿ îðãàííî¿ êóëüòóðè ùèòîâèäíî¿ çàëîçè íîâîíà-
ðîäæåíèõ ïîðîñÿò. ßê ³ìóíîñòèìóëÿòîð âèêîðèñòîâóâàëè ïðåïàðàò ïðè-
ðîäíîãî ïîõîäæåííÿ � ôàêòîð ïåðåíîñó (ÔÏ) ³ìóííî¿ ðåàêòèâíîñò³, ÿêèé
ÿâëÿº ñîáîþ íèçüêîìîëåêóëÿðíèé (äî 10 êÄà) åêñòðàêò ëåéêîöèò³â, ùî
çäàòåí àíòèãåíñïåöèô³÷íî ïåðåíîñèòè ³ìóíí³ ðåàêö³¿ (çîêðåìà, ñòàí ã³ïåð-
÷óòëèâîñò³ ñïîâ³ëüíåíîãî òèïó) â³ä ³ìóí³çîâàíîãî îðãàí³çìó äîíîðà äî ³íòàê-
òíîãî ðåöèï³ºíòà [2].

Ìåòîäèêà

Åêñïåðèìåíò áóâ ïðîâåäåíèé íà 50 ùóðàõ-ñàìöÿõ ëiíi¿ Âiñòàð ìàñîþ 100 �
150 ã, ÿêèõ óòðèìóâàëè íà ñòàíäàðòíîìó êîðìîâîìó ðàöiîíi çà çâè÷àéíèõ
óìîâ â³âàð³þ. Âñ³ òâàðèíè áóëè ðîçïîä³ëåí³ íà òðè îñíîâí³ ãðóïè: ² �
êîíòðîëüí³ ùóðè, ²² � ùóðè ç ðàä³àö³éíî³íäóêîâàíèì ã³ïîòèðåîçîì ³ ²²² �
ùóðè ç ðàä³àö³éíî³íäóêîâàíèì ã³ïîòèðåîçîì ï³ñëÿ êñåíîòðàíñïëàíòàö³¿ îðãàí-
íî¿ êóëüòóðè ùèòîâèäíî¿ çàëîçè íîâîíàðîäæåíèõ ïîðîñÿò.

Ñòàí ñò³éêîãî ã³ïîòèðåîçó âèêëèêàëè âíóòð³øíüî÷åðåâíèì ââåäåííÿì
òâàðèíàì ðàä³îàêòèâíîãî éîäó (131²) ïî 8,325 ÌÁê/ììîëü (Äîñë³äíå
ï³äïðèºìñòâî «Ðàä³îïðåïàðàò» ²íñòèòóòó ÿäåðíî¿ ô³çèêè ÀÍ Óçáåêèñòàíó)
ó âèãëÿä³ NaI, ðîçâåäåíîãî â 0,3 ìë 0,9 %-ãî ðîç÷èíó NaCl. Êîíòðîëüíèì
ùóðàì ââîäèëè ïî 0,3 ìë 0,9 %-ãî ðîç÷èíó NaCl. Êîíòðîëüíèõ ³ äîñë³äíèõ
òâàðèí óòðèìóâàëè îêðåìî, ùî âèêëþ÷èëî ìîæëèâ³ñòü îïðîì³íåííÿ ùóð³â
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè. ×åðåç 28 ä³á ïîãëèíóòà äîçà, ÿêó îòðèìàëè äîñë³äí³
òâàðèíè ²² ³ ²²² ãðóï âíàñë³äîê β-âèïðîì³íþâàííÿ ðàä³îàêòèâíîãî éîäó,
ñòàíîâèëà 3,7 Ãð äëÿ ò³ëà òà 81,0 Ãð äëÿ ùèòîâèäíî¿ çàëîçè [3, 5]. Ó öåé
ïåð³îä ùóðàì ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì â ï³äøê³ðíó æèðîâó êë³òêîâèíó ïåðåä-
íüî¿ ÷åðåâíî¿ ñò³íêè òðàíñïëàíòóâàëè 4-äîáîâó îðãàííó êóëüòóðó ùèòîâèä-
íî¿ çàëîçè íîâîíàðîäæåíèõ ïîðîñÿò, ÿêó ãîòóâàëè ðîçðîáëåíèì â ²íñòèòóò³
åíäîêðèíîëîã³¿ òà îáì³íó ðå÷îâèí ³ì. Â. Ï. Êîì³ñàðåíêà ÀÌÍ Óêðà¿íè ìåòî-
äîì [10].

×åðåç 7, 14, 21, 28, 35 ³ 42 äîáè ï³ñëÿ ââåäåííÿ 131² òà ÷åðåç 14 ä³á
ï³ñëÿ ïðîâåäåííÿ êñåíîòðàíñïëàíòàö³¿ îòðèìóâàëè ñèðîâàòêó êðîâ³ äëÿ êiëü-
êiñíîãî âèçíà÷åííÿ â í³é çàãàëüíîãî òèðîêñèíó (ÇÒ4) òà çàãàëüíîãî òðèéîä-
òèðîíiíó (ÇÒ3) ðàäiîiìóíîëîãi÷íèì ìåòîäîì ç âèêîðèñòàííÿì íàáîðiâ ðåàê-
òèâiâ «Total T4 RIA» òà «Total T3 RIA» (ô³ðìè «Immunotech», ×åøñüêà
Ðåñïóáë³êà).

Ç ìåòîþ âèâ÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ñïëåíîöèò³â ó ùóð³â âè-
äàëÿëè (íà 14-òó äîáó ï³ñëÿ êñåíîòðàíñïëàíòàö³¿, ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì)
ñåëåç³íêó, ãîìîãåí³çóâàëè òà â³äìèâàëè ñåðåäîâèùåì 199 («Ìåäáèîïðîì»,
Ðîñ³ÿ) òðè÷³ ïî 10 õâ ïðè 400 g. Åðèòðîöèòè ñåëåç³íêè ë³çóâàëè 0,16 ìîëü/ë
ðîç÷èíîì NH4Cl, çàáóôåðåíèì òð³ñ-HCl (ðÍ 7,2), óïðîäîâæ 40 ñ ïðè 37°Ñ.
Ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ ñïëåíîöèòè ðåñóñïåíäóâàëè â ñåðåäîâèù³ RPMI 1640
(ô³ðìè «Flow», Âåëèêà Áðèòàí³ÿ), çáàãà÷åíîìó 10 %-þ åìáð³îíàëüíîþ ñèðî-
âàòêîþ òåëÿò (ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè èì. Í. Ô. Ãàìàëåè,
Ðîñ³ÿ), 5 ⋅ 10�5 ìîëü/ë 2-ìåðêàïòîåòàíîëó (ô³ðìè «Sigma», ÑØÀ),
10 ììîëü/ë Hepes (ô³ðìè «Sigma», ÑØÀ), 2 ììîëü/ë L-ãëóòàì³íó
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(«Serva», ÔÐÍ), àíòèá³îòèêàìè ³ âíîñèëè â 96-ëóíêîâ³ ïëàíøåòè (ô³ðìè
«Linbro», ÔÐÍ).

Êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí ïðîâîäèëè áåç ì³òîãåí³â (êîíòðîëü) àáî ïðè
íàÿâíîñò³ ô³òîãåìàãëþòèí³íó (ÔÃÀ, ô³ðìè «Sigma», ÑØÀ) â îïòèìàëüí³é
êîíöåíòðàö³¿ 12,5 ìêã/ìë. ÔÃÀ äîäàâàëè íà ïî÷àòêó êóëüòèâóâàííÿ îäíî-
÷àñíî ç³ ñïëåíîöèòàìè. Âèçíà÷àëè òàêîæ ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ë³ìôî-
öèò³â ùóð³â ï³ä âïëèâîì ïðåïàðàò³â ÔÏ ³ìóííî¿ ðåàêòèâííîñò³ äî àíòèãåí-
íèõ ñóáñòàíö³é ñòàô³ëîêîêà, ùî áóëè îäåðæàí³ íàìè ðàí³øå [2, 6]. Ó äîñë³äàõ
âèêîðèñòîâóâàëè òàê³ ïðåïàðàòè: áè÷à÷èé ÔÏ äî êîðïóñêóëÿðíîãî àíòèãå-
íó Staphylococcus aureus (ÊÀÑ) òà ÔÏ ëþäèíè äî ñòàô³ëîêîêîâîãî àíàòîê-
ñèíó (ÑÀ).

Êóëüòèâóâàííÿ ñïëåíîöèò³â ïðîâîäèëè ïðè íàÿâíîñò³ ïðåïàðàò³â ÔÏ
ó äîç³ 1 ÌÎ/ìë [18]. Êóëüòóðè êë³òèí ³íêóáóâàëè â àòìîñôåð³ ïîâ³òðÿ ç
5 % ÑÎ2 ïðè 37 îÑ óïðîäîâæ 72 ãîä. Ð³âåíü ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöèò³â îö³-
íþâàëè çà âêëþ÷åííÿì [3Í]-òèì³äèíó, ÿêèé äîäàâàëè â êóëüòóðó â äîç³
37 êÁê íà ëóíêó ç ïèòîìîþ àêòèâí³ñòþ 37 ÃÁê/ììîëü çà 16�18 ãîä äî
çàê³í÷åííÿ êóëüòèâóâàííÿ. Ð³âåíü ðàä³îàêòèâíîñò³ âèçíà÷àëè íà β-ë³÷èëü-
íèêó «Intertechnic» (ô³ðìè «Intertechnic», Ôðàíö³ÿ), ï³ñëÿ ÷îãî ï³äðàõî-
âóâàëè éîãî ñåðåäíº çíà÷åííÿ òà ³íäåêñ ñòèìóëÿö³¿ (²Ñ) ÿê ñï³ââ³äíîøåííÿ
ñåðåäí³õ çíà÷åíü êîíòðîëþ òà äîñë³äó [11].

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè çà ìåòîäàìè âàð³àö³éíî¿
ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Óìîâè óòðèìàííÿ òâàðèí ³ ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíò³â ç íèìè ñòðîãî êîí-
òðîëþâàëè. Îäíàê êîëèâàííÿ ñåðåäí³õ çíà÷åíü êîíöåíòðàö³é òèðåî¿äíèõ
ãîðìîí³â ó êðîâ³ ³íòàêòíèõ ùóð³â çà ÷àñ ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíò³â áóëè
çíà÷íèìè, ùî º õàðàêòåðíèì äëÿ ïîä³áíèõ òðèâàëèõ äîñë³äæåíü [13]. Òîìó
íåîáõ³äíî áóëî âèêîðèñòàííÿ îäíî÷àñíèõ êîíòðîë³â ó âñ³õ ñòðîêàõ äîñë³ä-
æåííÿ.

Âíóòð³øíüî÷åðåâíå ââåäåííÿ ùóðàì éîäó-131 ïðèçâîäèëî äî ³ñòîòíîãî
òà òðèâàëîãî çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÇÒ4, ïî÷èíàþ÷è ç 14-¿ äîáè: êîíöåí-
òðàö³ÿ ãîðìîíó êîëèâàëàñü â³ä 29,9 äî 36,9 % ç³ çíà÷åííÿìè êîíòðîëüíèõ
ùóð³â (êîíöåíòðàö³ÿ ãîðìîíó ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí áóëà ïðèéíÿòà çà 100 %;
ðèñ. 1, à). Ñàìå â öåé ïåð³îä ó ùèòîâèäí³é çàëîç³ ðåàë³çóºòüñÿ ìàéæå âñÿ
ïîãëèíóòà äîçà îïðîì³íåííÿ â³ä ðàä³îàêòèâíîãî éîäó, õàðàêòåð ôîðìóâàí-
íÿ ÿêî¿, ÿê ïîøêîäæóþ÷îãî çàëîçó ôàêòîðà, º ôóíêö³ÿ ÷àñó [5]. Äèíàì³êà
êîíöåíòðàö³¿ ÇÒ3 áóëà àíàëîã³÷íîþ (29,6�34,6% ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì;
äèâ. ðèñ. 1, á).

Õî÷à âèÿâëåí³ çì³íè êîíöåíòðàö³¿ òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â çóìîâëåí³ ïðÿ-
ìîþ ä³ºþ ³îí³çóþ÷î¿ ðàä³àö³¿ íà ôîë³êóëÿðí³ êë³òèíè ùèòîâèäíî¿ çàëîçè
[8], íå âèêëþ÷åíà òàêîæ ìîæëèâ³ñòü îïîñåðåäêîâàíîãî âïëèâó 131² âíàñë³-
äîê ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíàëüíèõ çâ�ÿçê³â ì³æ öåíòðàëüíèìè òà ïåðèôåðè÷-
íèìè ëàíêàìè ã³ïîòàëàìî-ã³ïîô³çàðíî-òèðåî¿äíî¿ ñèñòåìè [1, 4].

Êñåíîòðàíñïëàíòàö³ÿ îðãàííî¿ êóëüòóðè ùèòîâèäíî¿ çàëîçè íîâîíà-
ðîäæåíèõ ïîðîñÿò ïðèçâîäèëà äî â³ðîã³äíîãî (ïîð³âíÿíî ç ²² ãðóïîþ)
çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÇÒ4 ó êðîâ³ ùóð³â íà 20,1 % (ðèñ. 2, à) íà 14-òó

Ôàêòîð ïåðåíîñó ³ìóííî¿ ðåàêòèâíîñò³
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äîáó ñïîñòåðåæåííÿ. Êîíöåíòðàö³ÿ ÇÒ3 ï³äâèùóâàëàñü çà öåé ïåð³îä âñüîãî
íà 12,2 % (äèâ. ðèñ. 2, á). Òàêà ð³çíèöÿ ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíà ç òèì, ùî
ñåêðåö³ÿ òèðîêñèíó ³ òðèéîäòèðîí³íó ùèòîâèäíîþ çàëîçîþ çä³éñíþºòüñÿ ó
ïðîïîðö³¿ 10 : 1 [14]. Ùî ñòîñóºòüñÿ ïîâ³ëüíîãî ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿
òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â, òî öå º õàðàêòåðíèì äëÿ ïîä³áíèõ äîñë³äæåíü. Çîêðå-
ìà, êñåíîòðàíñïëàíòàö³ÿ òèðåî¿äíî¿ òêàíèíè ëþäèíè ìèøàì ç àíàëîã³÷íîþ
ìîäåëëþ ã³ïîòèðåîçó ïðèçâîäèëà äî íîðìàë³çàö³¿ âì³ñòó òèðîêñèíó òà òè-
ðåîòðîïíîãî ãîðìîíó â êðîâ³ ò³ëüêè ÷åðåç 3�6 òèæ [16].

Ïðè äîñë³äæåíí³ ôóíêö³îíàëüíî¿ ðåàêòèâíîñò³ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ
êë³òèí çà äîïîìîãîþ ì³êðîìåòîäó áëàñòòðàíñôîðìàö³¿ ë³ìôîöèò³â âñòàíîâ-
ëåíî, ùî ð³âåíü ñïîíòàííî¿ ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöèò³â (çà äàíèìè âêëþ÷åííÿ

Ðèñ. 2. Êîíöåíòðàö³ÿ (% â³ä êîíòðîëþ) çàãàëüíîãî òèðîêñèíó (à) ³ çàãàëüíîãî òðèéîä-
òèðîí³íó (á) ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ êîíòðîëüíèõ ùóð³â (1), ùóð³â ç ðàä³àö³éíî³íäóêîâàíèì
ã³ïîòèðåîçîì (2) ³ ùóð³â ç ðàä³àö³éíî³íäóêîâàíèì ã³ïîòèðåîçîì, ÿêèì áóëà çä³éñíåíà
êñåíîòðàíñïëàíòàö³ÿ îðãàííî¿ êóëüòóðè ùèòîâèäíî¿ çàëîçè íîâîíàðîäæåíèõ ïîðîñÿò
(3) íà 14-òó äîáó ñïîñòåðåæåííÿ. * P < 0,001 ïîð³âíÿíî ç ² ãðóïîþ; ** P < 0,01 ïîð³âíÿ-
íî ç ²² ãðóïîþ.

Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàö³ÿ (% â³ä êîíòðîëþ) çàãàëüíîãî òèðîêñèíó (à) ³ çàãàëüíîãî òðè-
éîäòèðîí³íó (á) ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ùóð³â ó ð³çí³ ñòðîêè ï³ñëÿ îäíîêðàòíîãî ïàðåíòåðàëü-
íîãî ââåäåííÿ 8,325 ÌÁê 131². P < 0,05 äëÿ âñ³õ ñòðîê³â ïîð³âíÿíî ç ïî÷àòêîâèì çíà÷åí-
íÿì.

Î. Ã. Ãîëåâà òà ³í.
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[3H]-òèì³äèíó â ÄÍÊ ñïëåíîöèò³â) ùóð³â ² ãðóïè ñòàíîâèâ 1626 ³ìï/õâ ±
± 25 ³ìï/õâ (òàáëèöÿ). Ó òâàðèí ç ðàä³àö³éíî³íäóêîâàíèì ã³ïîòèðåîçîì
çíà÷åííÿ éîãî ïîêàçíèêà áóëî ìàéæå íà 50 % íèæ÷èì. Â³äîìî, ùî çíèæå-
ííÿ âì³ñòó òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â âïëèâàº íà ³ìóíîëîã³÷íó â³äïîâ³äü (çîêðå-
ìà âíàñë³äîê ïàòîëîã³÷íèõ çì³í ó Ò-êë³òèíí³é ëàíö³ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³) [12].

Êð³ì òîãî, íå âèêëþ÷åíà ìîæëèâ³ñòü ³ìóíîëîã³÷íèõ ïîðóøåíü ó ðå-
çóëüòàò³ ïðÿìî¿ ä³¿ ðàä³îàêòèâíîãî éîäó íà ³ìóíîêîìïåòåíòí³ êë³òèíè. Ïî-
êàçàíî, ùî ó âñ³õ ë³ìôî¿äíèõ òêàíèíàõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ âèðàæåíà äåñòðóê-
ö³ÿ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí ïðîòÿãîì äåê³ëüêîõ ãîäèí ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ
â äîç³ äî 2 Ãð [15]. Çíèæåíà â ðåçóëüòàò³ ðàä³àö³éíîãî îïðîì³íåííÿ ê³ëüê³ñòü
Ò- ³ Â-ë³ìôîöèò³â â³äíîâëþºòüñÿ ëèøå ÷åðåç äåê³ëüêà ì³ñÿö³â, à äëÿ íîðìà-
ë³çàö³¿ ñòàíó Ò-ë³ìôîöèò³â ïîòð³áíî 3�5 ðîê³â íåçàëåæíî â³ä òîãî, ÷è ïî-
òðàïèâ òèìóñ ó çîíó îïðîì³íåííÿ [7].

Ó ùóð³â ²²² ãðóïè ð³âåíü ñïîíòàííî¿ ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöèò³â ï³äâè-
ùèâñÿ äî 72,4 % â³ä êîíòðîëüíîãî çíà÷åííÿ, ùî êîðåëþº ç³ çá³ëüøåííÿì
âì³ñòó òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â ó òâàðèí ï³ñëÿ êñåíîòðàíñïëàíòàö³¿ îðãàííî¿
êóëüòóðè ùèòîâèäíî¿ çàëîçè íîâîíàðîäæåíèõ ïîðîñÿò ó ö³ æ ñòðîêè ñïî-
ñòåðåæåííÿ.

Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ë³ìôîöèò³â ùóð³â ² ³ ²²² ãðóï ó â³äïîâ³äü íà
Ò-êë³òèííèé ì³òîãåí (ÔÃÀ) çíàõîäèëàñÿ â ìåæàõ íîðìè (²Ñ ñòàíîâèëè
7,03 òà 6,56 â³äïîâ³äíî). Ó ãðóï³ òâàðèí ç ðàä³àö³éíî³íäóêîâàíèì ã³ïîòèðå-
îçîì (²² ãðóïà) ²Ñ ë³ìôîöèò³â áóâ çíà÷íî íèæ÷èé (4,54), ùî âêàçóº íà
çíèæåííÿ ¿õ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ íà ÔÃÀ-ñòèìóëÿö³þ ÿê íàñë³äîê

Âêëþ÷åííÿ [3H]-òèì³äèíó â ÄÍÊ (³ìï/õâ)
òà ³íäåêñ ñòèìóëÿö³¿ (²Ñ) áëàñòòðàíñôîðìàö³¿ ë³ìôîöèò³â ñåëåç³íêè ùóð³â

Ãðóïè òâàðèí

² ãðóïà ²² ãðóïà ²²² ãðóïà

Âêëþ÷åííÿ [3H]-òèì³äèíó

Áåç ââåäåííÿ ì³òîãåí³â (êîíòðîëü) 1626±25 (10) 843±32 (8)* 1178±66 (10)*

Ââåäåííÿ ì³òîãåí³â
ô³òîãåìàãëþòèí³í 11436±101 (10)** 3838±29 (8)** 7728±166 (10)**

ôàêòîð ïåðåíîñó ëþäèíè äî
ñòàô³ëîêîêîâîãî àíàòîêñèíó 9694±73 (10)** 3210±432 (2)** 8009±100 (10)**

ôàêòîð ïåðåíîñó áèê³â äî
êîðïóñêóëÿðíîãî àíòèãåíó
ñòàô³ëîêîêà 10608±598 (10)** 6903±3067 (2) 7774±1241 (6)**

²Ñ
Áåç ââåäåííÿ ì³òîãåí³â (êîíòðîëü) 1,00 0,52 0,72
Ââåäåííÿ ì³òîãåí³â

ô³òîãåìàãëþòèí³í 7,03 2,36 4,75
ôàêòîð ïåðåíîñó ëþäèíè äî
ñòàô³ëîêîêîâîãî àíàòîêñèíó 5,96 1,97 4,92
ôàêòîð ïåðåíîñó áèê³â äî
êîðïóñêóëÿðíîãî àíòèãåíó
ñòàô³ëîêîêà 6,52 4,27 4,78

Ïðèì ³ ò ê à .  *P < 0,001 ïîð³âíÿíî ç â³äïîâ³äíîþ ² ãðóïîþ; ** P <0,001 ïîð³âíÿíî ç
â³äïîâ³äíîþ ãðóïîþ (êîíòðîëü), ó äóæêàõ � ê³ëüê³ñòü òâàðèí.

Ñõåìà äîñë³äó
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ä³¿ éîäó-131. ²Ñ ïðîë³ôåðàö³¿ ñïëåíîöèò³â òâàðèí ²²² ãðóïè ñâ³ä÷àòü ïðî
çäàòí³ñòü  êñåíîòðàíñïëàíòàö³¿  â³äíîâëþâàòè  ôóíêö³îíàëüíó  àêòèâí³ñòü
³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí ùóð³â ó â³äïîâ³äü íà ÔÃÀ. Ïåðåäáà÷àºòüñÿ, ùî
ïîñòóïîâå â³äíîâëåííÿ Ò-êë³òèííî¿ ðåàêòèâíîñò³ â³äáóâàºòüñÿ, â ïåðøó ÷åðãó,
âíàñë³äîê çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â ó ñèðîâàòö³ êðîâ³
òâàðèí ç ã³ïîòèðåîçîì ï³ñëÿ êñåíîòðàíñïëàíòàö³¿ îðãàííî¿ êóëüòóðè ùèòî-
âèäíî¿ çàëîçè.

Âðàõîâóþ÷è çäàòí³ñòü ³ìóíîñòèìóëþþ÷èõ àãåíò³â çì³íþâàòè ðàä³îñò³é-
ê³ñòü ë³ìôî¿äíèõ êë³òèí ³ ðåçóëüòàòè íàøèõ ïîïåðåäí³ äîñë³äæåíü, äå áóëà
ïîêàçàíà ³ìóíîìîäóëþþ÷à àêòèâí³ñòü ïðåïàðàò³â ÔÏ ³ìóííî¿ ðåàêòèâíîñò³
[19, 21], íàìè áóëà ïðîâåäåíà îö³íêà ìîæëèâîñò³ çàñòîñóâàííÿ äàíèõ ïðå-
ïàðàò³â äëÿ êîðåêö³¿ ³ìóíîäåô³öèòíîãî ñòàíó â òâàðèí ç ðàä³àö³éíî³íäó-
êîâàíèì ã³ïîòèðåîçîì.

Ïðè íàÿâíîñò³ ïðåïàðàòó ÔÏ ëþäèíè äî ÑÀ òà ïðåïàðàòó áè÷à÷îãî
ÔÏ äî ÊÀÑ ó ñåðåäîâèù³ êóëüòèâóâàííÿ ²Ñ ïðîë³ôåðàö³¿ ñïëåíîöèò³â êîí-
òðîëüíî¿ ãðóïè ùóð³â ñòàíîâèâ 5,96 ³ 6,52, â³äïîâ³äíî. Ó òâàðèí ²² ãðóïè
âêëþ÷åííÿ [3Í]-òèì³äèíó â ÄÍÊ ë³ìôîöèò³â ïðè íàÿâíîñò³ ÔÏ ëþäèíè
äî ÑÀ â ñåðåäîâèù³ êóëüòèâóâàííÿ ñòàíîâèëî 3210 ³ìï/õâ ± 432 ³ìï/õâ
(P < 0,001), à ²Ñ � 3,81. Ïðè ä³¿ áè÷à÷îãî ÔÏ äî ÊÀÑ ñòèìóëÿö³ÿ ë³ìôî-
öèò³â áóëà á³ëüø âèðàçíîþ, ²Ñ äîð³âíþâàâ 8,19. Îäíàê íåäîñòàòíÿ ê³ëüê³ñòü
ñïîñòåðåæåíü (n = 2) íå äîçâîëÿº àäåêâàòíî òðàêòóâàòè ä³þ äàíîãî ïðåïà-
ðàòó íà ñïëåíîöèòè ùóð³â ç ðàä³àö³éíî³íäóêîâàíèì ã³ïîòèðåîçîì.

Ï³ä ä³ºþ äîñë³äæóâàíèõ ïðåïàðàò³â ñïîñòåð³ãàëè ñòèìóëÿö³þ áëàñò-
òðàíñôîðìàö³¿ ë³ìôîöèò³â òâàðèí, ÿêèì áóëà çä³éñíåíà êñåíîòðàíñïëàíòà-
ö³ÿ îðãàííî¿ êóëüòóðè ùèòîâèäíî¿ çàëîçè, îñê³ëüêè âêëþ÷åííÿ [3Í]-òèì³-
äèíó â ÄÍÊ ë³ìôîöèò³â ùóð³â ²²² ãðóïè çá³ëüøóâàëîñÿ ïðè íàÿâíîñò³ â
ñåðåäîâèù³ êóëüòèâóâàííÿ ÔÏ ëþäèíè äî ÑÀ ³ áè÷à÷îãî ÔÏ äî ÊÀÑ äî
8009 ± 100 òà 7774 ³ìï/õâ ± 1241 ³ìï/õâ â³äïîâ³äíî, à ²Ñ ë³ìôîöèò³â � äî
6,80 ³ 6,60 â³äïîâ³äíî. Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ùå ðàç ï³äòâåðäèëè çäàòí³ñòü
äîñë³äæóâàíèõ ïðåïàðàò³â ÔÏ ³ìóííî¿ ðåàêòèâíîñò³ ñòèìóëþâàòè ïðîë³ôå-
ðàö³þ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí. Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî ìîæ-
ëèâ³ñòü çàñòîñóâàííÿ äàíèõ ñóáñòàíö³é äëÿ â³äíîâëåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿
àêòèâíîñò³ ë³ìôîöèò³â ïðè ðàä³àö³éíî³íäóêîâàíèõ ³ìóíîäåô³öèòíèõ ñòàíàõ.
Òàêîæ ó ö³é ìîäåëüí³é ñèñòåì³ ïîêàçàíà ìîæëèâ³ñòü çàñòîñóâàííÿ äàíèõ
ïðåïàðàò³â ñóì³ñíî ç êñåíîòðàíñïëàíòàòîì îðãàííî¿ êóëüòóðè ùèòîâèäíî¿
çàëîçè ÿê ³ìóíîðåàá³ë³òóþ÷îãî çàñîáó.

Òàêèì  ÷èíîì,  ââåäåííÿ  ùóðàì  ðàä³îàêòèâíîãî  éîäó  â  äîç³
8,325 ÌÁê/ììîëü ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ âì³ñòó òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â ³
ïðèãí³÷åííÿ  ôóíêö³îíàëüíî¿  àêòèâíîñò³  ñïëåíîöèò³â  ùóð³â.  Êñåíîòðàíñ-
ïëàíòàö³ÿ îðãàííî¿ êóëüòóðè ùèòîâèäíî¿ çàëîçè íîâîíàðîäæåíèõ ïîðîñÿò
ñïðè÷èíþº çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â ³ ôóíêö³îíàëüíî¿
àêòèâíîñò³ ñïëåíîöèò³â ùóð³â ïðè â³äïîâ³ä³ íà ô³òîãåìàãëþòèí³í àáî ïðå-
ïàðàòè ÔÏ ³ìóííî¿ ðåàêòèâíîñò³. Çàçíà÷åí³ ì³òîãåíè àêòèâóþòü âêëþ÷åííÿ
[3H]-òèì³äèíó â ÄÍÊ ñïëåíîöèò³â êîíòðîëüíèõ ùóð³â, ùóð³â ç ðàä³àö³éíî-
³íäóêîâàíèì ã³ïîòèðåîçîì ³ ùóð³â ç ðàä³àö³éíî³íäóêîâàíèì ã³ïîòèðåîçîì,
ÿêèì áóëà çä³éñíåíà êñåíîòðàíñïëàíòàö³ÿ îðãàííî¿ êóëüòóðè ùèòîâèäíî¿
çàëîçè íîâîíàðîäæåíèõ ïîðîñÿò. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî ³ìóíîìîäóëþþ÷³ âëàñòè-
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âîñò³ äîñë³äæóâàíèõ ïðåïàðàò³â ÔÏ ³ìóííî¿ ðåàêòèâíîñò³ ëþäñüêîãî òà
áè÷à÷îãî ïîõîäæåííÿ, à òàêîæ ìîæëèâ³ñòü ¿õ çàñòîñóâàííÿ ïðè ³ìóíîäåô³-
öèòíèõ ñòàíàõ.

E. G. Goleva, I. P. Pasteur, T. A. Lyubchenko, E. U. Pasteur,
L. S. Kholodna, G. A. Zamotaeva, D. M. Grodzinsky

TRANSFER FACTOR OF IMMUNE REACTIVITY
AS A MODULATOR OF THE RAT�S LYMPHOCYTES FUNCTIONAL
ACTIVITY WITH RADIATION INDUCED HYPOTHYROIDISM

The transplantation of the thyroid tissue is one of the perspective methods for
rehabilitation of thyroid gland functional disorders that appear due to the influence
of insufficient environmental conditions on organism. By means of micromethod of
lymphocyte blasttransformation reaction on the base of [3Í]-thymidine shift the func-
tional activity of the Wistar rat�s splenocytes was studied in case of radiation induced
hypothyroidism with or without xenotransplantation of newborn pig thyroid gland
organ culture. It was found that the level of thyroxine and triiodothyronine signi-
fically decreased in serum of irradiated animals, the lymphocyte proliferation level
was also reduced (by means of radioiodine introduction in dose of 8,325 ÌBk/mmole).
Application of thyroid gland tissue xenotransplantate in this model of hypothyroidism
helped to achieve the increasing of thyroid hormones levels in serum and rehabilitation
of lymphocytes functional activity. The opportunities for correction of immunological
disorders with the help of transfer factor of immune reactivity preparates were inves-
tigated. Transfer factor � is a low-molecular weight leukocyte extract (£ 10 kD)
with immunomodulating activities. This preparates activated the proliferation of sple-
nocytes from animals with hypothyroidism and animals with hypothyroidism after
xenotransplantation.

Taras Shevhenko National University, Kiev;

V. P. Komissarenko Instititute of Endocrinology and Metabolism,
Academy of Medical Sciences of Medical Sciences of Ukraine, Kiev

ÑÏÈÑÎÊ Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ

1. Áàãåëü È.Ì., Ãîðîõ Ã.À. Âëèÿíèå ãàììà-îáëó÷åíèÿ íà àêòèâíîñòü 5-äåéîäèíàçû è
óðîâåíü òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ ó êðûñ. � Â êí.: Ðàäèîáèîë. ñúåçä: òåç. äîêë. (Ê.,
20-25 ñåíò. 1993 ã.) � Ïóùèíî, 1993. � Ñ. 56-57.

2. Ãîëåâà Î.Ã., Ëþá÷åíêî Ò.À., Õîëîäíà Ë.Ñ., Âåðøèãîðà À.Þ. Ôàêòîð ïåðåíîñó ã³ïåð-
÷óòëèâîñò³ ñïîâ³ëüíåíîãî òèïó ìîðñüêèõ ñâèíîê äî àíòèãåííèõ ñóáñòàíö³é ñòàô³ëî-
êîêà // Ô³ç³îë. æóðí. � 1996. � 42, ¹ 5-6. � Ñ. 58-66.

3. Ãðîäçèíñêèé Ä.Ì. Ìåòîäèêà ïðèìåíåíèÿ ðàäèîàêòèâíûõ èçîòîïîâ â áèîëîãèè. �
Ê.: ÓÀÑÕÍ, 1962. � 171 ñ.

4. Äåäîâ Â.È., Äåäîâ È.È., Ñòåïàíåíêî Â.Ô. Ðàäèàöèîííàÿ ýíäîêðèíîëîãèÿ. � Ì.:
Ìåäèöèíà, 1993. � 208 ñ.

5. Èëüèí Á.Í., Áîðèñîâà Â.Â., Âåòóõ Â.À. Îòäàëåííûå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû êîì-
áèíèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ðàäèîíóêëèäîâ ðàçëè÷íîé òðîïíîñòè. � Ì.: Ýíåðãî-
àòîìèçäàò, 1991. � 160 ñ.

6. Ëþá÷åíêî Ò.À., Ãîëåâà Î.Ã., Õîëîäíà Ë.Ñ. òà ³í. Ëþäñüêèé ñïåöèô³÷íèé Ôàêòîð
ïåðåíîñó äî àíòèãåí³â Staphylococcus aureus // Ô³ç³îë. æóðí. � 1997. � 43, ¹ 3-
4. � Ñ. 25-32.

7. Ìîñêàëåâ Þ.È. Îòäàëåííûå ïîñëåäñòâèÿ èîíèçèðóþùèõ èçëó÷åíèé. � Ì.: Ìåäè-
öèíà, 1991. � 463 ñ.

Ôàêòîð ïåðåíîñó ³ìóííî¿ ðåàêòèâíîñò³



65ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2000, Ò. 46, ¹ 4

8. Òêà÷¸â À.À. Àñïåêòû ðàäèàöèîííîãî ïîðàæåíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû. � Àâòîðåô.
äèñ. ... ä-ðà. ìåä. íàóê. � Ë., 1970. � 29 ñ.

9. Òóð÷èí ².Ñ. Ïðîáëåìà òðàíñïëàíòàö³¿ êóëüòóð êë³òèí ³ òêàíèí çàëîç âíóòð³øíüî¿
ñåêðåö³¿ õâîðèì ç ð³çíèìè ôîðìàìè åíäîêðèíîïàò³¿ // Åíäîêðèíîëîã³ÿ. � 1996. �
1, ¹ 2. � Ñ. 6-13.

10. Òóð÷èí ².Ñ., Êîì³ñàðåíêî ².Â., Òðîíüêî Ì.Ä. òà ³í. Òðàíñïëàíòàö³ÿ êóëüòóð êë³-
òèí ³ òêàíèí ùèòîâèäíî¿ çàëîçè ïðè ã³ïîòèðåîç³: Ìåòîä. ðåêîìåíä. � Ê.: ×îð-
íîáèëü³íòåð³íôîðì, 1997. � 15 ñ.

11. Õîëîäíàÿ Ë.Ñ., Õîðîáðûõ Â.Â., Êàóëåí Ä.Ð., Âåðøèãîðà À.Å. Àêòèâàöèÿ ñèíòåçà
ÄÍÊ â ëèìôîöèòàõ ìîðñêèõ ñâèíîê ïîä âëèÿíèåì àíòèãåíîâ ñòàôèëîêîêêà //
Æóðí. ìèêðîáèîë. � 1982. � ¹ 8. � Ñ. 107-112.

12. ×åáîòàðåâ Â.Ô. Ýíäîêðèííàÿ ðåãóëÿöèÿ èììóíîãåíåçà. � Ê.: Çäîðîâ�ÿ, 1979. �
211 ñ.

13. Øêóìàòîâ Ë.Ì., Êðûëîâà È.È., Ìàðêîâà À.Ã. è äð. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè
òèðîêñèíà è òðèéîäòèðîíèíà â êðîâè êðûñ â ðàííèå ñðîêè ïîñëå ñóáòîòàëüíîãî
óäàëåíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû èëè âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ àêòèâíîñòåé 131I // Ðà-
äèàö. áèîëîãèÿ. Ðàäèîýêîëîãèÿ. � 1994. � 34, âûï. 3. � Ñ.386-390.

14. Øðåéáåð Â. Ïàòîôèçèîëîãèÿ æåëåç âíóòðåííåé ñåêðåöèè. � Ïðàãà: Àâèöåíóì,
1987. � 493 ñ.

15. Casarett G.W. Radiation histopathology. � Boca Raton: CRC Press, 1980. � Vol. 1.
� 160 p.; Vol. 2. � 176 p.

16. Kasuga Y., Matsubayashi S., Sakatsume Y. et al. The effect of xenotransplantation of
human thyroid tissue following radioactive iodine-induced thyroid ablation on thyroid
function in the nude mouse // Clin. Invest. Med. � 1991. � 14, ¹4. � P.277-281.

17. Kinser J.A., Roesler H., Furrer T. et al. Nonimmunogenic hyperthyroidism � Cumu-
lative hypothyroidism incidence after radioiodine and surgical treatment // J. Nucl.
Med. � 1989. � 30, ¹ 12. � P. 1960-1965.

18. Kirkpatrick C.H., Burger D.R., Lawrence H.S. Immunobiology of Transfer Factor. �
New York � London: Acad. Press, 1983. � 387 p.

19. Lyubchenko T.A., Goleva E.G., Kholodna L.S., Pozur V.K. Studies of mechanism of
action of leukocyte dialysates on functional activity of T- and B-lymphocytes.� In.:
Congress of Molecular Medicine. Germany, Berlin, (May 3-5, 1997) // J. Molec.
Med. � 1997. � 75, ¹5. � P. B59-B60.

20. Pasteur I.P., Tronko N.D., Drozdovich I.I. et al. Thyroid transplantation: possibility
of application for the treatment of persistent hypothyroidism and study of mechanisms
of interaction between graft and hypothalamic-pituitary axis of recipient. � In: Animal
Cell Technology: Basic & Applied Aspects. � Vol.10. � Dordrecht: Kluwer Academic
Publishers, 1999. � P. 289-293.

21. Vershigora A.E., Lyubchenko T.A., Goleva E.G. et al. Human specific Transfer Factor
of cell-mediated immunity to Staphylococcus antigen substances. � In.: 10th In-
ternational Symposium on Transfer Factor. Italy, Bologna, 1995. � Abstract Book. �
P. 14.

Ìàòåð³àë íàä³éøîâ
 äî ðåäàêö³¿ 17.05.99

Êè¿â. óí-ò ³ì. Òàðàñà Øåâ÷åíêà;

²í-ò åíäîêðèíîëîã³¿ òà îáì³íó ðå÷îâèí
³ì. Â. Ï. Êîì³ñàðåíêà ÀÌÍ Óêðà¿íè, Êè¿â

Î. Ã. Ãîëåâà òà ³í.


