
74 ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2001, Ò. 47, ¹ 4

ÓÄÊ 612.41.017.33:612.112.3:616-097

Ë. Ì. Áèêîâà, Ã. Ë. Ñèíåëüíèêîâà, Á. Â. Îë³éíèê

Ïåðåá³ã ðåàêö³é ã³ïåð÷óòëèâîñò³ óïîâ³ëüíåíîãî òèïó
òà �òðàíñïëàíòàò ïðîòè õàçÿ¿íà� ï³ä âïëèâîì
íåá³ëêîâîãî ÷èííèêà ñåëåç³íêè

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå ñïëåíîçèäà íà ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ)
è �òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà� (ÐÒÏÕ) , òå÷åíèå êîòîðûõ çàâèñèò îò èììóíîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè Ò- ëèìôîöèòîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äàæå îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ñïëåíîçèäà â äîçå
50 ìêã/ 10 ã óñèëèâàåò ðåàêöèþ �òðàíñïëàíòàíò ïðîòèâ õàçÿèíà� ó íîâîðîæäåííûõ ìûøåé-
ãèáðèäîâ F1. Íà ðåàêöèþ ÃÇÒ ñïëåíîçèä âëèÿåò äîçîçàâèñèìî, à èìåííî: â äîçå 50 ìêã/ 10 ã
ôàêòîð óñèëèâàåò, à â äîçå 100 ìêã/ 10 ã � òîðìîçèò ýòó ðåàêöèþ.
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ÂÑÒÓÏ

Âèä³ëåíèé ç ñåëåç³íêè íèçüêîìîëåêóëÿðíèé
(Ì<1000Äà) ³ìóíîòðîïíèé ÷èííèê ñïëåíî-
çèä çà õ³ì³÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè â³äíîñèòüñÿ
äî íóêëåîçèä³â ³ õàðàêòåðèçóºòüñÿ øèðîêèì
ñïåêòðîì á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ [3]. Ñïëåíî-
çèä ñòèìóëþº ïðîë³ôåðàö³þ êîðòèçîí- ³ ðàä-
³îðåçèñòåíòíèõ ñóáïîïóëÿö³é Ò-ë³ìôîöèò³â òà
¿õ äèôåðåíö³þâàííÿ, àêòèâóº öèòîòîêñè÷í³ñòü
ïðèðîäíèõ êë³òèí-ê³ëåð³â, ïîñèëþº ³ìóííó
â³äïîâ³äü íà òèìóñçàëåæí³ àíòèãåíè òà ïðè-
ãí³÷óº àëåðã³éí³ ðåàêö³¿ íåãàéíîãî òèïó [1,
3, 6].

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ-
÷åííÿ ôîðìóâàííÿ äåÿêèõ ³íøèõ ëàíîê ³ìó-
íîëîã³÷íî¿ ðåàêòèâíîñò³, çîêðåìà ðåàêö³é
ã³ïåð÷óòëèâîñò³ óïîâ³ëüíåíîãî òèïó (ÃÓÏ) òà
�òðàíñïëàíòàò ïðîòè õàçÿ¿íà� ï³ä âïëèâîì
ñïëåíîçèäó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Âèâ÷åííÿ âïëèâó ñïëåíîçèäó íà ÃÓÏ
ïðîâîäèëè íà ìèøàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ ÑÂÀ 5 - 6 ì³-
ñÿ÷íîãî â³êó ìàñîþ 20 � 25 ã. ²ìóí³çóâàëè
òâàðèí îäíîðàçîâèì âíóòð³øíüîî÷åðåâèííèì

ââåäåííÿì 0,2 ìë 5%-¿ ñóñïåíç³¿ åðèòðîöèò³â
áàðàíà. Äîñë³äíèì ìèøàì ââîäèëè ñïëåíî-
çèä ó äîçàõ 50 ìêã òà 100 ìêã íà 10 ã ìàñè
ò³ëà âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ùîäîáîâî ïðîòÿ-
ãîì 3 ä³á. Êîíòðîëüí³ òâàðèíè îäåðæóâàëè
â³äïîâ³äíèé âì³ñò ³çîòîí³÷íîãî ðîç÷èíó NaCl.
Íà 5-òó äîáó åêñïåðèìåíòó òâàðèíàì ó ï³äîø-
âó çàäíüî¿ ë³âî¿ ëàïè (äîñë³äíî¿) ââîäèëè
108 êë³òèí åðèòðîöèò³â áàðàíà, ðîçâåäåíèõ ó
0,02 ìë ³çîòîí³÷íîãî ðîç÷èíó NaCl, à â ïðàâó
(êîíòðîëüíó) ëàïó � ³çîòîí³÷íèé ðîç÷èí ó
òàêîìó æ îá�ºì³. Ðåàêö³þ îö³íþâàëè ÷åðåç
24 ãîä çà ð³çíèöåþ ìàñè äîñë³äíî¿ ³ êîíò-
ðîëüíî¿ ëàï. Ï³ñëÿ ëåãêîãî åô³ðíîãî íàðêîçó
òâàðèí äåêàï³òóâàëè, â³äð³çàëè âèùå ï�ÿòî÷-
íîãî ñóãëîáà îáèäâ³ ñòîïè ³ çâàæóâàëè. ²íäåêñ
ðåàêö³¿ (²Ð) îá÷èñëþâàëè äëÿ êîæíî¿ òâàðè-
íè çà ôîðìóëîþ [2]:

Êîíòðîëüíèìè ãðóïàìè áóëè ³ìóí³çîâàí³
ìèø³, ÿê³ íå îòðèìóâàëè ïðåïàðàò, òà ³íòàêòí³
ìèø³, êîòð³ íå áóëè ³ìóí³çîâàí³, àëå îòðèìà-
ëè ðîçâ�ÿçóþ÷ó äîçó àíòèãåíó .

Ðåàêö³þ �òðàíñïëàíòàò ïðîòè õàçÿ¿íà�
îö³íþâàëè çà ³íäåêñîì çá³ëüøåííÿ ñåëåç³íêè
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(²ÇÑ) [5]. Ó äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè ìè-
øåé ë³í³é ÑÂÀ, C57Bl/6 ³ ã³áðèä³â ïåðøîãî
ïîêîë³ííÿ F1 ( CBA õ C57Bl ). Ã³áðèäí³ òâà-
ðèíè ó â³ö³ 1 � 3 äîáè áóëè ðåöèï³ºíòàìè
ë³ìôî¿äíèõ êë³òèí îäí³º¿ ç áàòüê³âñüêèõ ë³í³é.
Çà öèõ óìîâ çäàòí³ñòü ðîçâèòêó ðåàêö³¿ äî-
íîðñüêèõ êë³òèí ïðîòè àëîàíòèãåí³â ðåöèï³-
ºíòà äåòåðì³íîâàíî ãåíåòè÷íî [7]. ¯ì ââîäè-
ëè ÷åðåç ì`ÿçè ñòåãíà (ùîá çàâèñü íå âèò³êàëà)
ï³äøê³ðíî, à ïîò³ì âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî 108

ë³ìôîöèò³â îäí³º¿ ç áàòüê³âñüêèõ ë³í³é, ðîç-
âåäåíèõ ó 0,1 ìë ñåðåäîâèùà ²ãëà. ²ÇÑ âèç-
íà÷àëè ÷åðåç 10 ä³á. Êîíòðîëüíà ãðóïà ñêëà-
äàëàñÿ ç ìèøåé òîãî æ ïðèïëîäó, ÿêèì ââî-
äèëè ñèíãåíí³ êë³òèíè (â³ä ã³áðèäó F1). Íà
10-òó äîáó òâàðèí çâàæóâàëè, äåêàï³òóâàëè
ï³ä ëåãêèì åô³ðíèì íàðêîçîì, âèëó÷àëè ñå-
ëåç³íêó òà âèçíà÷àëè ¿¿ ìàñó. ²ÇÑ ðîçðàõîâó-
âàëè çà ôîðìóëîþ:

²ÇÑ = Mg/Mk,

äå Mg - â³äíîñíà ìàñà ñåëåç³íêè äîñë³äíèõ
ìèøåé, Mk - â³äíîñíà ìàñà ñåëåç³íêè êîíò-
ðîëüíèõ ìèøåé.

Ïîçèòèâíîþ ðåàêö³ºþ �òðàíñïëàíòàò
ïðîòè õàçÿ¿íà� ââàæàëè òó, ïðè ÿê³é ²ÇÑ áóâ
âèùèé í³æ 1,3.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ âïëèâó ñïëåíîçèäó
íà àêòèâí³ñòü ë³ìôîöèò³â ó ðåàêö³¿ �òðàíñ-
ïëàíòàò ïðîòè õàçÿ¿íà� ìèøàì-ã³áðèäàì F1
ðàçîì ç ë³ìôîöèòàìè áàòüê³âñüêî¿ ë³í³¿ âíóò-
ð³øíüîî÷åðåâèííî ââîäèëè ñïëåíîçèä ó äîç³
50 ìêã/ 10 ã, ðîçâåäåíèé ó 0,1 ìë ñåðåäî-
âèùà ²ãëà. Çàñòîñóâàííÿ ñàìå ö³º¿ äîçè ñïëå-
íîçèäó áóëî çóìîâëåíî ðåçóëüòàòàìè åêñ-
ïåðèìåíò³â ç âèâ÷åííÿ âïëèâó ñïëåíîçèäó
íà ìàñó ñåëåç³íêè íîâîíàðîäæåíèõ ã³áðèä³â.
Îñê³ëüêè ñïëåíîçèä ïðèñêîðþº â³äíîâëåí-
íÿ ìàñè ë³ìôî¿äíèõ îðãàí³â ó ðàç³ åêñïå-
ðèìåíòàëüíèõ ³ìóíîäåô³öèò³â [3, 6], íåîá-
õ³äíî áóëî âèÿñíèòè, ÷è íå âïëèíå ñïëåíîçèä
(áåç ë³ìôîöèò³â) íà ìàñó ñåëåç³íêè ó ìè-
øåé-ã³áðèä³â. Òîìó 3-äîáîâèì ìèøàì-ã³áðè-
äàì îäíîêðàòíî ââîäèëè ñïëåíîçèä ïî 50
ìêã/ 10 ã ³ 100 ìêã/ 10 ã. Íà 10-òó äîáó
âèçíà÷àëè â³äíîñíó ìàñó ñåëåç³íêè â ö³é
ãðóï³ òâàðèí.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ñïëåíîçèä äîçîçàëåæíî âïëèâàº íà ðåàêö³þ
ÃÓÒ, à ñàìå â äîç³ 50 ìêã/ 10 ã ìàñè ïðåïà-
ðàò ï³äñèëþº, à â äîç³ 100 ìêã/ 10 ã � ãàëü-
ìóº öþ ðåàêö³þ: ³íäåêñ ðåàêö³¿ ó ³íòàêòíèõ
ìèøåé ñòàíîâèâ 8,6% ± 1,3% (n=6), ó êîíò-
ðîëüíèõ ìèøåé � 17,8% ± 1,3% (n=23), ó
ìèøåé, ÿê³ îäåðæàëè 50 ìêã/10 ã ñïëåíîçè-
äó � 24,3% ± 1,6% (n=22), à ó ìèøåé, ÿêèì
ââîäèëè ñïëåíîçèä ó äîç³ 100 ìêã/ 10 ã �
10,8% ± 1,6% (n=9). Ð³çíèöÿ ì³æ êîæíîþ ç
ãðóï òâàðèí ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíà (P <0,01).
Ïîÿñíåííÿ äîçîçàëåæíîãî âïëèâó ïðåïàðàòó
íà ÃÓÒ ìîæå áóòè òàêèì. Á³îëîã³÷íà àê-
òèâí³ñòü ñïëåíîçèäó ïðîÿâëÿºòüñÿ íà ð³çíèõ
ìîäåëÿõ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ íà íåîäíàêîâ³ àí-
òèãåíè, òîìó öåé ÷èííèê ñë³ä ðîçãëÿäàòè ÿê
ïîë³êëîíàëüíèé Ò-êë³òèííèé ñòèìóëÿòîð. Â³-
äîìî, ùî àêòèâí³ñòü Ò-êë³òèí, ÿê³ ïîñèëþ-
þòü ³ìóíí³ ðåàêö³¿, ïðîïîðö³éíà ¿õ ê³ëüêîñò³
³ ìàº ë³í³éíó çàëåæí³ñòü. Äëÿ Ò-ñóïðåñîð³â,
íàâïàêè, çàëåæí³ñòü ä³¿ â³ä ¿õ ê³ëüêîñò³ º ïî-
ðîãîâîþ. Ìàë³ äîçè ïðåïàðàòó íåçíà÷íî ñòè-
ìóëþþòü ïðîë³ôåðàö³þ Ò-êë³òèí, ê³ëüê³ñòü
ñóïðåñîð³â ïðè öüîìó íå ñÿãàº êðèòè÷íî¿ âå-
ëè÷èíè ³ âîíè íå ìîæóòü ïðîÿâèòè ñóïðåñîð-
íó àêòèâí³ñòü. Âîäíî÷àñ, ñòèìóëÿö³ÿ ïðîë³ôå-
ðàö³¿ ³íøèõ ñóáïîïóëÿö³é Ò-êë³òèí ïðèç-
âîäèòü äî ï³äñèëåííÿ ðåàêö³¿ ÃÓÒ. ²íøà ñè-
òóàö³ÿ ïðè ââåäåíí³ òâàðèíàì âåëèêèõ äîç
ïðåïàðàòó. Â öüîìó âèïàäêó ïîñèëåíà ïðî-
ë³ôåðàö³ÿ ë³ìôî¿äíèõ êë³òèí ñïðè÷èíþº íà-
êîïè÷åííÿ Ò-ñóïðåñîð³â, ¿õ ê³ëüê³ñòü ñÿãàº
ïîðîãîâî¿, ³ â ðåçóëüòàò³ º âñ³ óìîâè äëÿ ðåà-
ë³çàö³¿ ¿õ ãàëüì³âíîãî åôåêòó íà ðåàêö³¿ ³ìó-
í³òåòó, à ñàìå ðåàêö³þ ÃÓÏ.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ âïëèâó ñïëåíîçèäó íà
³íòåíñèâí³ñòü ðåàêö³¿ �òðàíñïëàíòàò ïðîòè õà-
çÿ¿íà� ñë³ä áóëî çàñòîñóâàòè òàêó äîçó ñïëå-
íîçèäó, ÿêà á íå âïëèíóëà íà ìàñó ñåëåç³íêè
íîâîíàðîäæåíèõ òâàðèí. Ñïëåíîçèä, ââåäå-
íèé 3-äîáîâèì ìèøàì-ã³áðèäàì ó äîç³
100 ìêã/ 10 ã, íà 10-òó äîáó çìåíøóº â³äíîñ-
íó ìàñó ñåëåç³íêè (29,21 ± 0,31; n=5) ïî-
ð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè
(34,72/ 10 ã ± 0,59 ìã/ 10 ã; n=5, Ð< 0,001;),
òîä³ ÿê ñïëåíîçèä, ââåäåíèé â äîç³ 50 ìêã/10 ã,

Ë. Ì. Áèêîâà òà ³í.
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íå âïëèâàº íà öåé ïîêàçíèê (34,84 ± 0,22;
n=5). Ñàìå òîìó â åêñïåðèìåíòàõ ç âèâ÷åííÿ
âïëèâó ñïëåíîçèäó íà ðîçâèòîê ðåàêö³¿ �òðàí-
ñïëàíòàò ïðîòè õàçÿ¿íà�, âèêîðèñòîâóâàëè
ïðåïàðàò â äîç³ 50 ìêã/ 10 ã. Ðåçóëüòàòè
öèõ åêñïåðèìåíò³â ïîêàçàëè, ùî òðàíñïëàí-
òàö³ÿ 108 ë³ìôîöèò³â ìèøåé ÑÂÀ (îäíà ç
áàòüê³âñüêèõ ë³í³é) ã³áðèäíèì 3-äîáîâèì ìè-
øàì ñóïðîâîäæóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì ìàñè ñå-
ëåç³íêè (59,91/ 10 ã ± 0,72 ìã/ 10 ã; n=5)
ïîð³âíÿíî ç òâàðèíàìè, ÿêèì ââîäèëè 108

ë³ìôîöèò³â ìèøåé-ã³áðèä³â (òîáòî, ñèíãåíí³
êë³òèíè) (39,34/ 10 ã ± 0,47 ìã/ 10 ã; n=5,
Ð< 0,001). ²ÇÑ ó öüîìó âèïàäêó ñòàíîâèâ
1,39. Ïðè ââåäåíí³ ìèøàì-ã³áðèäàì ðàçîì ç
ë³ìôîöèòàìè áàòüê³âñüêî¿ ë³í³¿ ñïëåíîçèäó â
äîç³ 50 ìêã/ 10 ã, â³äíîñíà ìàñà ñåëåç³íêè
áóëà 82,44/ 10 ã ± 8,41 ìã/ 10 ã (n = 5,
Ð< 0,02), ²ÇÑ - 2,09.

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî íàâ³òü îäíîðàçîâå ââå-
äåííÿ ñïëåíîçèäó ïîñèëþº ðåàêö³þ �òðàíñ-
ïëàíòàò ïðîòè õàçÿ¿íà� ó ìèøåé-ã³áðèä³â F1.
Â³äîìî, ùî ³íäóêö³ÿ ðåàêö³¿ �òðàíñïëàíòàò
ïðîòè õàçÿ¿íà� çàëåæèòü â³ä âçàºìîä³¿ äâîõ
ôóíêö³îíàëüíî ð³çíèõ êëàñ³â Ò-êë³òèí:
Ò1-íåçð³ëèõ êîðòèçîí÷óòëèâèõ ë³ìôîöèò³â ç
ôåíîòèïîì Lyt - 2,3+ òà Ò2-çð³ëèõ êîðòèçîí-
ðåçèñòåíòíèõ êë³òèí ç ôåíîòèïîì Lyt � 1+.
Ìåõàí³çì ö³º¿ âçàºìîä³¿ íå ç`ÿñîâàíèé. Òà-
êîæ íå âñòàíîâëåíî, ÷è íàëåæàòü Ò1- òà
Ò2-êë³òèíè äî àâòîíîìíèõ ïîïóëÿö³é ë³ìôî-
öèò³â, ÷è Ò2-êë³òèíè º íàùàäêàìè Ò1-êë³òèí.
Ïðîòå, â³äîìî, ùî ³íòåíñèâí³ñòü ðåàêö³¿ �òðàíñ-
ïëàíòàò ïðîòè õàçÿ¿íà� ïðîïîðö³éíà âì³ñòó
Ò ë³ìôîöèò³â [4]. Îñê³ëüêè ñïëåíîçèä ä³º íà
çð³ëó êîðòèçîíðåçèñòåíòíó ïîïóëÿö³þ Ò-ë³ì-
ôîöèò³â, ³íäóêóþ÷è ¿õ ïðîë³ôåðàö³þ [3, 6],
òîáòî ñïðèÿº ãåíåðàö³¿ ñàìå òèõ ë³ìôîöèò³â,
ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ðîçâèòêó ðåàêö³¿ �òðàíñ-
ïëàíòàò ïðîòè õàçÿ¿íà�, òî ìîæíà ïðèïóñòè-
òè, ùî â öüîìó ïîëÿãàº ìåõàí³çì ñòèìóëþþ-

÷î¿ ä³¿ ñïëåíîçèäó íà ðåàêö³þ �òðàíñïëàíòàò
ïðîòè õàçÿ¿íà�.

L.M.Bykova, G.L.Sinelnikova, B.V.Oliynik

COURSE OF DELAYED � TYPE
HYPERSENSITIVITY AND GRAFT VERSUS
HOST REACTIONS UNDER THE
INFLUENCE OF SPLEEN NONPEPTIDE
FACTOR

The effects of splenoside on the reactions of delayed �
type hypersensitivity and graft versus host were
investigated. Even single splenoside injection
(50 mg/ 10g b.w.) increased graft versus host reaction
in newborn mice � hybrids F1. Splenoside influences
the delayed � type hypersensitivity reaction in dose �
depending manner: the dose of 50 mg/ 10g increases
the reaction and 100 mg/ 10g decreases it.

V.P.Komisarenko Institute of Endocrinology and
Metabolism, Kiåv
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