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Ìåõàí³çìè ³íã³áóâàííÿ åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿ òèìóñà
çà óìîâ ðîñòó ïóõëèí

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ìîäåëè âíóòðèîðãàííîãî ðîñòà êàðöèíîìû Ãåðåíà (ÊÃ) â
ñåëåçåíêå íåëèíåéíûõ êðûñ. Ïîêàçàíî, ÷òî íà ýòàïå ïðèæèâëåíèÿ òðàíñïëàíòàòà (7-å
ñóòêè) â êðîâè íà ôîíå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîãî ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ èíãèáèòîðà òèìè-
÷åñêîãî ñûâîðîòî÷íîãî ôàêòîðà (ÒÑÔ) íàáëþäàåòñÿ ðåçêîå ñíèæåíèå òèòðà òèìè÷åñêîé
ñûâîðîòî÷íîé àêòèâíîñòè (ÒÑÀ). Â ïåðèîä ïðîãðåññèâíîãî îïóõîëåâîãî ðîñòà, íà÷èíàÿ ñ
10-õ ñóòîê óðîâåíü ÒÑÀ â öèðêóëÿöèè íåñêîëüêî ïîâûøàåòñÿ, íî îñòàåòñÿ ñíèæåííûì ïî
ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì äî ïåðåâèâêè ÊÃ. Ñëåäîâûå êîëè÷åñòâà èíãèáèòîðà ÒÑÔ îáíàðó-
æèâàþòñÿ òîëüêî íà 18-å è 25-å ñóòêè îïóõîëåâîãî ðîñòà. Èçó÷åíèå ïðèðîäû ýòèõ âåùåñòâ
ïîçâîëèëî îáíàðóæèòü àíàëîãè÷íûå àêòèâíîñòè â íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ýêñòðàêòàõ ëèì-
ôîöèòîâ (ÍÝË). Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ÍÝË, ïîëó÷åííûõ èç êëåòîê ñåëåçåíêè è òèìóñà
èíòàêòíûõ êðûñ ñîäåðæàòñÿ ÒÑÀ è èíãèáèòîð ÒÑÔ â ñîîòíîøåíèè 1:1, êîòîðûå èìåþò
Ò-êëåòî÷íîå ïðîèñõîæäåíèå. Ïðîäóêöèÿ ÒÑÀ è èíãèáèòîðà ÒÑÔ ñâîéñòâåííà áîëüøå
íåçðåëûì êîðòèçîí÷óâñòâèòåëüíûì Ò-ëèìôîöèòàì. Àíòè-ÒÑÔ ñûâîðîòêà â ñèñòåìå in
vitro ïîëíîñòüþ íåéòðàëèçóåò ÒÑÀ â êðîâè è ýêñòðàêòå òèìîöèòîâ, íî íå âëèÿåò íà
ñîäåðæàíèå ÒÑÀ â ÍÝË ñåëåçåíêè è óðîâåíü èíãèáèòîðà ÒÑÔ âî âñåõ èçó÷åííûõ îáðàçöàõ.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè èíãèáèòîðà ÒÑÔ â ïàòîãåíåçå
îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè.

ÂÑÒÓÏ

Òèìóñ ÿâëÿº ñîáîþ öèòîåíäîêðèííèé îð-
ãàí, ùî çàáåçïå÷óº äîçð³âàííÿ ê³ñòêîâî-
ìîçêîâèõ êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ³ äèôåðåí-
ö³þâàííÿ àíòèãåí-ñïåöèô³÷íèõ Ò-ë³ìôîöè-
ò³â, ñïðèÿþ÷è ¿õí³é ì³ãðàö³¿ òà çàñåëåííþ
ïåðèôåðè÷íèõ ë³ìôî¿äíèõ îðãàí³â. Ö³ ïðî-
öåñè ðåãóëþþòüñÿ ãîðìîíàìè òèìóñà [4].
Îñíîâíèì ç íèõ º òèì³÷íèé ñèðîâàòêî-
âèé ôàêòîð (ÒÑÔ àáî òèìóë³í), ùî áåðå
ó÷àñòü ó äîçð³âàíí³ òà äèôåðåíö³àö³¿
Ò-ë³ìôîöèò³â ó òèìóñ³ òà çà éîãî ìåæàìè
[12]. Ð³çí³ ïàòîëîã³÷í³ ïðîöåñè ³ ñòàíè ñóï-
ðîâîäæóþòüñÿ ïîðóøåííÿì öüîãî ãîðìî-
íàëüíîãî êîíòðîëþ, ïîâ�ÿçàíîãî ç ïðîã-
ðåñóþ÷èì çìåíøåííÿì ìàñè òèìóñà òà
ïðèãí³÷åííÿì éîãî åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿,
ùî ðåºñòðóþòü ó á³îëîã³÷íîìó òåñò³ íà

ï³äñòàâ³ âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ òèì³÷íî¿ ñèðî-
âàòêîâî¿ àêòèâíîñò³ (ÒÑÀ) [8,12,13]. Ó
çâ�ÿçêó ç öèì áóëà âèñëîâëåíà äóìêà, ùî
ïðèãí³÷åííÿ åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿ òèìóñà
º îäíèì ³ç ñêëàäîâèõ çàãàëüíîãî àäàïòà-
ö³éíîãî ñèíäðîìó ³ ðîçâèâàºòüñÿ ïðè ï³ä-
âèùåíí³ àêòèâíîñò³ ã³ïîòàëàìî-ã³ïîô³çàð-
íî-íàäíèðêîâîçàëîçíî¿ ñèñòåìè [4]. Ç ³í-
øîãî áîêó, íà òë³ çíèæåííÿ âì³ñòó ÒÑÔ ó
öèðêóëÿö³¿ ÷àñòî ðåºñòðóºòüñÿ ïîÿâà íèçü-
êîìîëåêóëÿðíîãî ³íã³á³òîðà(³â), çäàòíîãî
ïðèãí³÷óâàòè á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü öüîãî
ãîðìîíó in vitro [7, 9, 17, 18, 20]. Ó ðàç³
ïóõëèííîãî ðîñòó ïîðóøåííÿ åíäîêðèííî¿
ôóíêö³¿ òèìóñà äîñèòü äîáðå âèâ÷åí³ ÿê â
åêñïåðèìåíò³, òàê ³ â êë³í³ö³ [1 � 3,14,15].
Ö³ çì³íè ïðîÿâëÿþòüñÿ â çíèæåíí³ òèòðó
ÒÑÔ à â, îêðåìèõ âèïàäêàõ, ó ïîÿâ³ â
êðîâ³ ³íã³á³òîðà ÒÑÔ [14,15]. Îäíàê ìåõà-
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í³çìè çãàäàíèõ ïîðóøåíü ó ïàòîãåíåç³ ïóõ-
ëèííî¿ ïðîãðåñ³¿ çàëèøàþòüñÿ ìàëî äîñ-
ë³äæåíèìè.

Î÷åâèäíî, äëÿ îö³íêè ðîë³ òèìóñà ó
âèíèêíåíí³ ³ ðîçâèòêó ïóõëèí íåäîñòàò-
íüî îäí³º¿ ò³ëüêè ðåºñòðàö³¿ ïðèãí³÷åííÿ
éîãî åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿. Ïåâíî, îñîá-
ëèâîñò³ ðåçóëüòàò³â, îòðèìàíèõ íà ð³çíèõ
ìîäåëÿõ ïóõëèííîãî ðîñòó ìîæóòü âèç-
íà÷àòèñü óìîâàìè åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ñèñ-
òåìè.

Ó öüîìó ñåíñ³, çàïðîïîíîâàíà íàìè ìî-
äåëü ðîñòó ïóõëèíè â ïàðåíõ³ì³ ñåëåç³íêè
âèìàãàº äåÿêèõ óòî÷íåíü, ïîâ�ÿçàíèõ ç ëî-
êàë³çàö³ºþ ïðîöåñó (ó ë³ìôî¿äíîì îðãàí³),
ó òîìó ÷èñë³, ç óí³êàëüíèìè îñîáëèâîñ-
òÿìè ñåëåç³íêè, ó ÿê³é ð³äêî ïîð³âíÿíî ç
³íøèìè îðãàíàìè âèíèêàþòü ïåðâèíí³ òà
âòîðèíí³ çëîÿê³ñí³ íîâîóòâîðþâàííÿ. Ðà-
í³øå áóëî ïîêàçàíî, ùî ðàçîì ³ç ñåêðå-
ö³ºþ ðå÷îâèí, ïîä³áíèõ äî ÒÑÀ, ë³ìôî¿äí³
êë³òèíè ìîæóòü ïðîäóêóâàòè ³ ¿õí³ ³íã³-
á³òîðè [11], òîìó âàæëèâèì º âèâ÷åííÿ
âì³ñòó ÒÑÀ ó äèíàì³ö³ ðîñòó ïóõëèí. Ç
îãëÿäó íà òå, ùî çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ
ÒÑÀ, éìîâ³ðíî, ñêëàäàºòüñÿ ç âëàñíå àê-
òèâíîñò³ ãîðìîí³â òèìóñà ³ ðå÷îâèí, ñèí-
òåç ÿêèõ âîíè ³íäóêóþòü [6], ñòàº î÷å-
âèäíèì, ùî ö³ ïðîöåñè ìîæóòü ìàòè ïðÿìå
â³äíîøåííÿ äî äàíî¿ ìîäåë³ ïóõëèííîãî
ðîñòó. Ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ � âèç-
íà÷èòè ðîëü ³íã³á³òîðà ÒÑÔ ó ïàòîãåíåç³
ïîðóøåíü åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿ òèìóñà ïðè
âíóòð³øíüîîðãàííîìó ðîñò³ êàðöèíîìè
Ãåðåíà (ÊÃ) ó ñåëåç³íö³ ùóð³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâåäåíî íà 80 áåçïîðîä-
íèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 110 ã±10 ã (ðîç-
âåäåííÿ â³âàð³þ ²íñòèòóòó îíêîëîã³¿ ÀÌÍ
Óêðà¿íè). ßê åêñïåðèìåíòàëüíó ìîäåëü
ïóõëèííîãî ðîñòó âèêîðèñòîâóâàëè âíóò-
ð³øíüîîðãàííó òðàíñïëàíòàö³ÿ ÊÃ ó ïà-
ðåíõ³ìó ñåëåç³íêè. Äëÿ öüîãî, ï³ä åô³ðíèì
íàðêîçîì ï³ñëÿ â³äïîâ³äíî¿ îáðîáêè øê³ðè

ðîáèëè âåðõíþ ëàïàðîòîì³þ, ïîò³ì ñå-
ëåç³íêó âèäàëÿëè. Ó ñåðåäí³é ÷àñòèí³ îð-
ãàíà (ì³ñöå éîãî ìàêñèìàëüíî¿ òîâùèíè)
áðàíøîþ î÷íîãî ï³íöåòà ïðîêîëþâàëè òêà-
íèíó ñåëåç³íêè íà ãëèáèíó 2 � 3 ìì, êàíàë
ðîçøèðþâàëè ó íüîãî çà äîïîìîãîþ öüîãî
ñàìîãî ï³íöåòà çàíóðþâàëè ôðàãìåíò ïóõ-
ëèííî¿ òêàíèíè îá�ºìîì 1 � 1,5 ìì3. Òâà-
ðèí äåêàï³òóâàëè ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì íà
7, 10, 14, 18, 22 ³ 25-òó äîáó ðîñòó ïóõ-
ëèíè. Íà êîæåí òåðì³í äîñë³äæåííÿ áðàëè
íå ìåíøå í³æ 5 òâàðèí. Êîíòðîëåì áóëè
ïñåâäîîïåðîâàí³ ùóðè, âçÿò³ â åêñïåðè-
ìåíò íà 3-òó ³ 7-òó äîáó ï³ñëÿ îïåðàö³¿.
Íèçüêîìîëåêóëÿðíèé åêñòðàêò ë³ìôîöè-
ò³â (ÍÅË) îäåðæóâàëè â òàêèé ñïîñ³á: êë³-
òèíè òèìóñà òà ñåëåç³íêè âèä³ëÿëè ìåõà-
í³÷íîþ äåç³íòåãðàö³ºþ îðãàíà ³ ë³çèñó åðèò-
ðîöèò³â 0,83 %-ì ðîç÷èíîì õëîðèñòîãî àìî-
í³þ çà çâè÷àéíîþ ìåòîäèêîþ. ßê ñåðå-
äîâèùå âèêîðèñòîâóâàëè çàáóôåðåíèé ô³-
ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí (pÍ 7,4). Ï³ñëÿ äâî-
ðàçîâîãî â³äìèâàííÿ â íüîìó çà äîïîìî-
ãîþ öåíòðèôóãóâàííÿ (200 g, 10 õâ), îñàä
êë³òèí ðåñóñïåíçóâàëè â îá�ºì³ çàáóôå-
ðåíîãî ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó. Îòðèìàí³
â³ä êîæíî¿ òâàðèíè êë³òèíè çàìîðîæóâàëè
ïðè �20î Ñ. Äëÿ ðóéíóâàííÿ êë³òèí ðîáèëè
ï�ÿòèðàçîâå çàìîðîæóâàííÿ � ðîçìîðîæó-
âàííÿ ïðè �20 ³ +37îÑ â³äïîâ³äíî. Äåïî-
ë³ìåðèçàö³þ âñ³º¿ ïîçàêë³òèííî¿ ÄÍÊ
çä³éñíþâàëè ïàíêðåàòè÷íîþ ÄÍÊàçîþ (1
ìã/ìë) ïðè 37î Ñ ïðîòÿãîì 30 õâ ïðè íàÿ-
âíîñò³ ³îí³â ìàãí³þ. Ïîò³ì óñ³ çðàçêè öåíò-
ðèôóãóâàëè ïðè 5000 g óïðîäîâæ 20 õâ ³
óëüòðàô³ëüòðóâàëè êð³çü ìåìáðàíó Cen-
triflo CF-25 (�Amiñon�,ÑØÀ). Ò- ³ Â-ïî-
ïóëÿö³¿ êë³òèí ñåëåç³íêè ðîçä³ëÿëè íà íàé-
ëîíîâ³é âàò³ (�Fenwal.Lab.�,ÑØÀ) [5]. Äëÿ
âèâ÷åííÿ åôåêò³â ã³äðîêîðòèçîíó éîãî îäíî-
ðàçîâî ââîäèëè ùóðàì âíóòð³øíüîì�ÿçî-
âî (150 ìêã/ã). ×åðåç 72 ãîä îäåðæóâàëè
êë³òèíè òèìóñà òà ñåëåç³íêè çà çàãàëüíî-
ïðèéíÿòîþ ìåòîäèêîþ. Ð³âåíü ÒÑÀ â óëüò-
ðàô³ëüòðîâàí³é ÷åðåç ìåìáðàíó Centriflo
CF-50 ñèðîâàòö³ êðîâ³ âèçíà÷àëè â òåñò³
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Bach ³ ñï³âàâò. [10]. Àêòèâí³ñòü ³íã³á³òîðà
ÒÑÔ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ âèçíà÷àëè çã³äíî
ç ìåòîäîì Bach i Beaurain [13] ó íàø³é ìî-
äèô³êàö³¿ [7]. Äëÿ öüîãî çì³øóâàëè ð³âí³
îá�ºìè óëüòðàô³ëüòðîâàíî¿ ñèðîâàòêè êðî-
â³ (àáî ÍÅË) ç 100 íã ðîç÷èíó ñèíòåòè÷-
íîãî òèìóë³íó (�Sigma�, ÑØÀ). Ñóì³ø
³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 10 õâ ïðè 37îÑ, ï³ñëÿ
÷îãî âèçíà÷àëè ð³âåíü ÒÑÀ [13]. Êðîëÿ÷ó
àíòèñèðîâàòêó äî ñèíòåòè÷íîãî òèìóë³íó
îäåðæóâàëè ï³ñëÿ ùîòèæíåâî¿ âíóòð³ø-
íüîøê³ðíî¿ ³ìóí³çàö³¿ òâàðèí (9 ³í�ºêö³é)
ïî 1,0 ìë êîí�þãàòà. Êîí�þãàò ñèíòåòè÷-
íîãî ÒÑÔ ç áè÷à÷èì ñèðîâàòêîâèì àëüáó-
ì³íîì (ÁÑÀ) (�Sigma�, ÑØÀ) îäåðæóâàëè
çì³øóâàííÿì 30 ìîëü ÁÑÀ ³ 1 ìîëü ÒÑÔ ç
0,2%-ì ðîç÷èíîì ãëóòàðîâîãî àëüäåã³äó
(pÍ 7,3). Âèêîðèñòîâóâàëè â ïåðøèõ äâîõ
³í�ºêö³ÿõ ïî 450 ìêã êîí�þãàòà ç ð³âíèì
îá�ºìîì ïîâíîãî àä�þâàíòà Ôðåéíäà ³ ïðè
íàñòóïíèõ ³í�ºêö³ÿõ ïî 210 ìêã êîí�þãàòà
â ð³âíîìó îá�ºì³ íåïîâíîãî àä�þâàíòà
Ôðåéíäà [19]. Ñïåöèô³÷í³ñòü àíòè-ÒÑÔ-
ñèðîâàòêè âèçíà÷àëè in vitro: 100 ìêë àí-
òèñèðîâàòêè â ð³çíèõ ðîçâåäåííÿõ (ó ñå-
ðåäîâèù³ 199) ³íêóáóâàëè ç ñèíòåòè÷íèì
ÒÑÔ (100 íã) ïðîòÿãîì 1 ãîä ïðè 37îÑ.

Ñóì³ø ô³ëüòðóâàëè êð³çü ìåìáðàíó Cen-
triflo CF-50. Àêòèâí³ñòü ÒÑÔ â óëüòðà-
ô³ëüòðàò³ âèçíà÷àëè â òåñò³ Bach ³ ñï³â-
àâò. [10,16]. Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëü-
òàò³â ïðîâîäèëè çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ â êðîâ³ ð³âíÿ ÒÑÀ
â äèíàì³ö³ ðîñòó ÊÃ ó ñåëåç³íö³ íàâåäåíî
íà ðèñ.1. ßê âèäíî, ó ïåð³îä ïðèæèâëåííÿ
òðàíñïëàíòàòà â òêàíèí³ ñåëåç³íêè (äî 7-¿
äîáè) ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ð³çêå çíèæåííÿ òèò-
ðó ÒÑÀ â öèðêóëÿö³¿ (Ð<0,001). Íàäàë³,
ïî÷èíàþ÷è ç 10-¿ äîáè ð³âåíü ÒÑÀ òðîõè
ï³äâèùóºòüñÿ, àëå çàëèøàºòüñÿ çíèæåíèì
ïîð³âíÿíî ç òàêèì äî òðàíñïëàíòàö³¿ ÊÃ
(Ð<0,05). Òàêèé ð³âåíü ÒÑÀ çáåð³ãàºòüñÿ
ïðîòÿãîì óñüîãî ïåð³îäó àêòèâíîãî ðîñòó
ïóõëèíè (äî 22-¿ äîáè) ³ ð³çêî çíèæóºòüñÿ
ó ôàç³ ãåíåðàë³çàö³¿ ïóõëèííîãî ïðîöåñó
(íà 25-òó äîáó; Ð<0,05). Î÷åâèäíî, ð³çêå
çíèæåííÿ ð³âíÿ ÒÑÀ â öèðêóëÿö³¿ íà 7-ìó
äîáó ðîñòó ÊÃ º ïóõëèíî³íäóêîâàíèì ïðî-
öåñîì, îñê³ëüêè ó ïñåâäîîïåðîâàíèõ  òâà-
ðèí (â ö³ òåðì³íè) ñïîñòåð³ãàºòüñÿ íîð-
ìàëüíèé ð³âåíü ÒÑÀ (-log

2
 òèòðó 7,50±0,28).

Ìåõàí³çìè ³íã³áóâàííÿ åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿ òèìóñà

Ðèñ.1. Çì³íè ð³âíÿ òèì³÷íî¿ ñèðîâàòêîâî¿ àêòèâíîñò³ (1) òà âì³ñòó ³íã³á³òîðà òèì³÷íîãî ñèðîâàòêîâîãî ôàêòîðà
(2) â äèíàì³ö³ ðîñòó êàðöèíîìè Ãåðåíà ó ñåëåç³íö³ ùóð³â
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Äëÿ ïîÿñíåííÿ òàêî¿ íåçâè÷àéíî¿ äè-
íàì³êè ð³âíÿ ÒÑÀ â öèðêóëÿö³¿ áóëî âèâ-
÷åíî àêòèâí³ñòü ³íã³á³òîðà ÒÑÔ ó ö³ æ òåð-
ì³íè â êðîâ³ òâàðèí-ïóõëèíîíîñ³¿â (äèâ.
ðèñ.1). Ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî â ñèðîâàòö³ êðîâ³
³íòàêòíèõ òâàðèí ³íã³á³òîð ÒÑÔ íå âèç-
íà÷àºòüñÿ. Éîãî â³äñóòí³ñòü çàô³êñîâàíî
â ñèðîâàòö³ ïñåâäîîïåðîâàíèõ òâàðèí íà
7-ìó äîáó ï³ñëÿ îïåðàö³¿. Âîäíî÷àñ â öåé
ïåð³îä ðîñòó ÊÃ ó ñåëåç³íö³ âèÿâëåíî ñòà-
òèñòè÷íî äîñòîâ³ðíå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
³íã³á³òîðà ÒÑÔ ó öèðêóëÿö³¿, ùî çá³ãà-
ºòüñÿ â ÷àñ³ ç ð³çêèì çíèæåííÿì ð³âíÿ ÒÑÀ.
Íàäàë³ ñë³äîâ³ ê³ëüêîñò³ ³íã³á³òîðà ÒÑÔ
âèÿâëÿþòüñÿ íà 18-òó ³ 25-òó äîáó ïóõ-
ëèííîãî ðîñòó.

Îòæå, ñâ³é âíåñîê ó çíèæåííÿ ð³âíÿ ÒÑÀ
³íã³á³òîð ÒÑÔ, î÷åâèäíî, ðîáèòü ò³ëüêè íà
åòàï³ ïðèæèâëåííÿ òðàíñïëàíòàòà. Ó ïå-
ð³îä ïðîãðåñèâíîãî ïóõëèííîãî ðîñòó äè-
íàì³êà âì³ñòó ³íã³á³òîðà ÒÑÔ íå äîçâîëÿº
îäíîçíà÷íî âèçíà÷èòè éîãî ðîëü ó ïàòî-
ãåíåç³ ïðèãí³÷åííÿ åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿
òèìóñà. Öå ïîòðåáóº äîäàòêîâîãî óòî÷-
íåííÿ, íàïðèêëàä äëÿ âèçíà÷åííÿ êë³òèí-
íîãî äæåðåëà öüîãî ³íã³á³òîðà. Äëÿ öüîãî
â äèíàì³ö³ ðîñòó ÊÃ ³ç íåóðàæåíî¿ ïóõ-

ëèííèì ïðîöåñîì ÷àñòèíè ñåëåç³íêè âè-
ä³ëÿëè ë³ìôîöèòè ³ ãîòóâàëè íèçüêîìî-
ëåêóëÿðí³ åêñòðàêòè.

Ðåçóëüòàòè âèçíà÷åííÿ ð³âíÿ ÒÑÀ òà
âì³ñòó ³íã³á³òîðà ÒÑÔ ó öèõ åêñòðàêòàõ
ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 2. ßê âèäíî, ó ïðî-
öåñ³ ðîñòó ÊÃ ó çðàçêàõ ÍÅË ñåëåç³íêè
ùóð³â ïðîñòåæóºòüñÿ ÷³òêà òåíäåíö³ÿ äî
çíèæåííÿ ð³âíÿ ÒÑÀ ³ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
³íã³á³òîðà ÒÑÔ. Òàê, ó çðàçêó ÍÅË, îò-
ðèìàíîìó íà 7-ìó äîáó, ³íã³á³òîð ÒÑÔ íå
âèçíà÷àºòüñÿ, à ð³âåíü ÒÑÀ çá³ãàºòüñÿ ç
òàêèì â åêñòðàêò³ ë³ìôîöèò³â ñåëåç³íêè
ïñåâäîîïåðîâàíèõ òâàðèí. Ðàçîì ç òèì â
åêñòðàêò³ ë³ìôîöèò³â ñåëåç³íêè ïñåâäî-
îïåðîâàíèõ ùóð³â âì³ñò ³íã³á³òîðà ÒÑÔ
òàêèé ñàìèé, ÿê ³ â ÍÅË ñåëåç³íêè ³íòàêò-
íèõ ùóð³â. Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî âïëèâ
ïóõëèííîãî ïðîöåñó íà çíèêíåííÿ ³íã³áó-
þ÷î¿ àêòèâíîñò³ â ÍÅË, îòðèìàíîìó ç êë³-
òèí ñåëåç³íêè íà åòàï³ ïðèæèâëåííÿ òðàí-
ñïëàíòàòà. Íà 10-òó äîáó ðîñòó ïóõëèíè
â çðàçêàõ ÍÅË âèÿâëÿºòüñÿ ³íã³á³òîð ÒÑÔ
ó ìåíøîìó òèòð³, í³æ ó ³íòàêòíèõ ùóð³â.
Ó ïåð³îä ïðîãðåñèâíîãî ïóõëèííîãî ðîñòó
(ç 14-¿ ïî 22-ãó äîáó) éîãî ð³âåíü íå â³ä-
ð³çíÿºòüñÿ â³ä òàêîãî ó ³íòàêòíèõ òâàðèí

Ô.Â. Ô³ëü÷àêîâ, Ò.Ì. Ñåëåçíüîâà

Ðèñ.2. Çì³íè ð³âíÿ òèì³÷íî¿ ñèðîâàòêîâî¿ àêòèâíîñò³ (1) òà âì³ñòó ³íã³á³òîðà òèì³÷íîãî ñèðîâàòêîâîãî ôàêòîðà
(2) ó çðàçêàõ íèçüêîìîëåêóëÿðíîãî åêñòðàêòó ë³ìôîöèò³â, îòðèìàíèõ ç êë³òèí ñåëåç³íêè: ² � ³íòàêòí³, ²² �
ïñåâäîîïîåðîâàí³, ²²² � VIII  � äîñë³äí³ òâàðèíè â äèíàì³ö³ ðîñòó êàðöèíîìè Ãåðåíà íà 7, 10, 14, 18, 22 ³ 25-òó äîáó
â³äïîâ³äíî
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(Ð>0,05). Ó öåé ïåð³îä, ïî÷èíàþ÷è ç 14-¿
äîáè â åêñòðàêòàõ ë³ìôîöèò³â ïðîãðåñèâ-
íî çíèæóºòüñÿ ð³âåíü ÒÑÀ ³ íà 25-òó äîáó
ðîñòó ÊÃ ó ÍÅË âèçíà÷àºòüñÿ éîãî ñë³-
äîâà ê³ëüê³ñòü (Ð<0,05). Íàâïàêè, ÍÅË,
îòðèìàíèé ó ö³ òåðì³íè åêñïðåñóº ìàê-
ñèìàëüíèé âì³ñò ³íã³á³òîðà ÒÑÔ, ùî ïå-
ðåâèùóº éîãî ð³âåíü ó ³íòàêòí³õ òâàðèí
(Ð<0,01).

Ïîð³âíÿííÿ öèõ ðåçóëüòàò³â ç äèíàì³-
êîþ ð³âíÿ ÒÑÀ ³ âì³ñòó ³íã³á³òîðà ÒÑÔ ó
ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³ òâàðèí-ïóõëèíîíîñ³¿â
äîçâîëÿº çðîáèòè âèñíîâîê, ùî çíèêíåííÿ
³íã³á³òîðà ÒÑÔ ó çðàçêàõ ÍÅË, îòðèìàíèõ
íà 7-ìó äîáó ðîñòó ÊÃ ó ñåëåç³íö³, êî-
ðåëþº ç éîãî ïîÿâîþ ó âèñîêîìó òèòð³ â
êðîâ³. Îäíàê íàÿâí³ñòü ³íã³á³òîðà ÒÑÔ
ó ñèðîâàòö³ òâàðèí-ïóõëèíîíîñ³¿â ó íàñ-
òóïíèé òåðì³í íå ìîæå áóòè çóìîâëåíîþ
éîãî çíèêíåííÿì ç ÍÅË. Ç ³íøîãî áîêó,
çì³íà ñï³ââ³äíîøåííÿ ð³âíÿ ÒÑÀ òà âì³ñòó
³íã³á³òîðà ÒÑÔ (â åêñòðàêòàõ ë³ìôîöè-
ò³â), íà êîðèñòü îñòàííüîãî, ó ïåð³îä ïðî-
ãðåñèâíîãî ïóõëèííîãî ðîñòó, îñîáëèâî
íà ñòàä³¿ ãåíåðàë³çàö³¿ ïðîöåñó, ìîæå ñïðè-
÷èíèòè ïîÿâó ³íã³á³òîðà ÒÑÔ ó ñèðîâàòö³
êðîâ³. Íå âèêëþ÷åíî, ùî ïðèðîäà ³íã³á³-
òîðà ÒÑÔ ó ñèðîâàòö³ òà ó çðàçêàõ ÍÅË
ð³çíà, ùî ïîòðåáóº äîäàòêîâîãî âèâ÷åííÿ
öüîãî ïèòàííÿ.

Ìîæíà ïðèïóñòèòè, ùî ñóáïîïóëÿö³éíà
ïåðåáóäîâà â Ò-êë³òèííîìó ñêëàä³ ñåëå-
ç³íêè â ïðîöåñ³ ïóõëèííîãî ðîñòó ÿêèìîñü
÷èíîì ïîâ�ÿçàíà ç âïëèâîì ÒÑÔ. Â³äîìî,
ùî îñòàíí³é ó ëàíöþãó ãîðìîíàëüíèõ ôàê-
òîð³â, ÿê³ ä³þòü ó ñåðåäèí³ òèìóñà íà
Ò-êë³òèíè-ïîïåðåäíèêè, çàâåðøóº öåé åòàï
¿õ äèôåðåíö³àö³¿ [4]. Öåé âïëèâ íå îáìå-
æóºòüñÿ òèìóñîì, à ïîøèðþºòüñÿ çà éîãî
ìåæ³ íà Ò-ë³ìôîöèòè ïåðèôåðè÷íèõ ë³ì-
ôî¿äíèõ óòâîðåíü. Çîêðåìà, ÒÑÔ áåðå ó÷àñòü
ó ãåíåðàö³¿ öèòîòîêñè÷íèõ Ò-ë³ìôîöèò³â [4].

Âèÿâëåííÿ ³íã³á³òîðà ÒÑÔ â åêñòðàê-
òàõ ë³ìôîöèò³â ñåëåç³íêè äàº çìîãó ïðè-
ïóñòèòè, ùî çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ Ò-ë³ì-
ôîöèòè ìîæóòü ðåãóëþâàòè àêòèâí³ñòü
ÒÑÔ ó ì³êðîîòî÷åíí³ ïåðèôåðè÷íèõ ë³ì-
ôî¿äíèõ îðãàí³â, òèì ñàìèì âïëèâàþ÷è íà
äèôåðåíö³þâàííÿ êë³òèí-åôåêòîð³â ç öè-
òîòîêñè÷íèìè ôóíêö³ÿìè. Îäíàê ùå íå-
â³äîìî ÷è âñ³ Ò-ë³ìôîöèòè, ÷è ¿õ îêðåìà
ñóáïîïóëÿö³ÿ â³äïîâ³äàëüí³ çà ïðîäóêö³þ
³íã³á³òîðà ÒÑÔ. Òîìó â íàñòóïí³é ñåð³¿
åêñïåðèìåíò³â áóëè îòðèìàí³ çðàçêè ÍÅË
â³ä ³íòàêòíèõ ùóð³â ³ âèâ÷åí³ ¿õí³ âëàñ-
òèâîñò³ (ðèñ.3).

ßê âèäíî, ó çðàçêàõ ÍÅË, îòðèìàíèõ
ç êë³òèí ñåëåç³íêè ³íòàêòíèõ ùóð³â, âè-
ÿâëåí³ ÿê ÒÑÀ, òàê ³ ³íã³á³òîð ÒÑÔ ó ñï³â-
â³äíîøåíí³ 3 : 1. Äëÿ âñòàíîâëåííÿ ïðè-

Ìåõàí³çìè ³íã³áóâàííÿ åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿ òèìóñà

Ðèñ.3. Ð³âåíü òèì³÷íî¿ ñèðîâàòêîâî¿ àêòèâíîñò³ (1) òà âì³ñòó ³íã³á³òîðà òèì³÷íîãî ñèðîâàòêîâîãî ôàêòîðà (2) ó
çðàçêàõ íèçüêîìîëåêóëÿðíîãî åêñòðàêòó ë³ìôîöèò³â, îòðèìàíèõ ç ë³ìôî¿äíèõ îðãàí³â ³íòàêòíèõ ùóð³â: ² �
êë³òèíè ñåëåç³íêè, ²² � Ò-ë³ìôîöèòè ñåëåç³íêè, ²²² � Â-ë³ìôîöèòè ñåëåç³íêè, IV � òèìîöèòè

0

3

4

5

6

7

1

2

8

I I I I I I IV

1

2

 -log2 òèòðó

9

10



61ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2003, Ò. 49, ¹ 6

ðîäè öèõ âèä³â àêòèâíîñò³ êë³òèíè ñå-
ëåç³íêè ðîçä³ëèëè íà íàéëîíîâ³é âàò³ íà
ôðàêö³¿, êîòð³ ïðèëèïàþòü äî íå¿ (Â-ë³ì-
ôîöèòè ³ ìàêðîôàãè) ³, ùî íå ïðèëèïàþòü
(Ò-ë³ìôîöèòè). Âèÿâèëîñÿ, ùî îáèäâà âè-
äè àêòèâíîñò³ óòðèìóþòüñÿ â çðàçêàõ ÍÅË,
îòðèìàíèõ ³ç ôðàêö³¿ êë³òèí, ùî íå ïðè-
ëèïàþòü, àëå â ñï³ââ³äíîøåíí³ 1 : 1. Ïðè-
÷îìó, âì³ñò ³íã³á³òîðà ÒÑÔ ó öèõ çðàçêàõ
ïåðåâèùóº òàêèé ó ÍÅË ³ç çàãàëüíî¿ ïî-
ïóëÿö³¿ êë³òèí ñåëåç³íêè (Ð<0,05). Îòæå,
ÍÅË ñåëåç³íêè ³íòàêòíèõ ùóð³â ì³ñòèòü
îáèäâà âèäè àêòèâíîñò³, ùî ìàþòü Ò-êë³-
òèííå ïîõîäæåííÿ.

Ëîã³÷íî áóëî ïðèïóñòèòè, ùî åêñòðàê-
òè òèìîöèò³â òàêîæ ïîâèíí³ ì³ñòèòè ïî-
ä³áí³ ðå÷îâèíè. Äëÿ ïåðåâ³ðêè öüîãî ïðè-
ïóùåííÿ áóëè îòðèìàí³ ÍÅË ³ç êë³òèí òè-
ìóñà ³íòàêòíèõ ùóð³â. Ö³ åêñòðàêòè ìàëè
âëàñòèâîñò³ àíàëîã³÷í³ òàêèì Ò-ë³ìôîöè-
ò³â ñåëåç³íêè (äèâ.ðèñ.3). Êð³ì òîãî, âèâ-
÷åííÿ âëàñòèâîñòåé ÍÅË, îòðèìàíèõ ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ³íòàêòíèì ùóðàìè ã³äðîêîðòè-
çîíó äîçâîëèëî âñòàíîâèòè, ùî êîðòèçîí-
ðåçèñòåíòí³ òèìîöèòè, êîòð³ ïðåäñòàâëåí³
çð³ëèìè ë³ìôîöèòàìè ìåäóëÿðíî¿ çîíè òè-
ìóñà, íå ì³ñòÿòü ³íã³á³òîð ÒÑÔ, à ð³âåíü
ÒÑÀ â ¿õí³õ åêñòðàêòàõ ìàº íèçüêå çíà-
÷åííÿ (-log

2
 òèòðó 1,3+0,2) ïîð³âíÿíî ç éîãî

âì³ñòîì ó çàãàëüíîìó åêñòðàêò³ òèìîöè-
ò³â (Ð<0,01).

Àíàëîã³÷íó çàêîíîì³ðí³ñòü âèÿâëåíî
ïðè äîñë³äæåíí³ åêñòðàêò³â, îòðèìàíèõ ç
êîðòèçîíðåçèñòåíòíèõ ë³ìôîöèò³â ñåëå-
ç³íêè (³íã³á³òîð ÒÑÔ íå âèÿâëåíèé; -log

2

òèòðó ÒÑÀ 2,3+0,2; Ð<0,001). Íàâïàêè, ó
êðîâ³ öèõ òâàðèí ç�ÿâëÿºòüñÿ ³íã³á³òîð ÒÑÔ
(-log

2
 òèòðó 2,3+0,4), à ð³âåíü ÒÑÀ çíè-

æóºòüñÿ (-log
2

 òèòðó 1,3+0,2; Ð<0,001). Ö³
ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî êîðòèçîí÷óòëèâà
ñóáïîïóëÿö³ÿ Ò- ë³ìôîöèò³â â³äïîâ³äàº çà
ïðîäóêö³þ ðå÷îâèí ç õàðàêòåðíèìè âëàñ-
òèâîñòÿìè ÒÑÀ òà ³íã³á³òîðà ÒÑÔ.

Ðîáèòè âèñíîâîê ïðî ïðèðîäó öèõ ðå-
÷îâèí ó êðîâ³ òà åêñòðàêòàõ ë³ìôîöèò³â
ìîæíà òàêîæ íà ï³äñòàâ³ äàíèõ ïðî âïëèâ

àíòè-ÒÑÔ ñèðîâàòêè íà ðåçóëüòàòè òåñ-
òóâàííÿ àêòèâíîñò³. Òàê, îáðîáêà àíòè-
ò³ëàìè in vitro ïðèçâîäèòü äî ïîâíî¿
áëîêàäè ÒÑÀ â çðàçêàõ êðîâ³ ³íòàêòíèõ
òâàðèí (äî îáðîáêè -log

2
 òèòðó 6,0; ï³ñëÿ �

0) ³ â åêñòðàêò³ òèìóñà (äî îáðîáêè -log
2

òèòðó 5,0; ï³ñëÿ � 0). Îäíàê ÒÑÀ â ÍÅË
ñåëåç³íêè íå ÷óòëèâà äî ä³¿ àíòèò³ë ïðîòè
ÒÑÔ (äî îáðîáêè -log

2
 òèòðó 9,0; ï³ñëÿ �

8,0). Âì³ñò ³íã³á³òîðà ÒÑÔ ó âñ³õ âèâ÷åíèõ
çðàçêàõ ñèðîâàòêè, ÍÅË òèìóñà ³ ñåëå-
ç³íêè íå çì³íþâàâñÿ ï³ñëÿ îáðîáêè àíòè-
ÒÑÔ ñèðîâàòêîþ. Î÷åâèäíî, âèÿâëåíèé ó
äàí³é åêñïåðèìåíòàëüí³é ñèñòåì³ ³íã³á³òîð
ÒÑÔ íå ìîæå áóòè íåàêòèâíèì àíàëîãîì
ÒÑÔ.

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä-
÷àòü ïðî òå, ùî çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ó
ùóð³â ³ñòèííèé ãîðìîí òèìóñà � ÒÑÔ íà-
ÿâíèé ó êðîâ³ ³ â åêñòðàêòàõ êîðòèêàëü-
íèõ òèìîöèò³â, àëå íå â åêñòðàêòàõ çð³ëèõ
Ò-ë³ìôîöèò³â. Íèçüêîìîëåêóëÿðíèé åêñò-
ðàêò Ò- ë³ìôîöèò³â ñåëåç³íêè çäîðîâèõ ùó-
ð³â ìîæå ì³ñòèòè ðàí³øå îïèñàí³ ðå÷îâèíè
ç òèìîçèíïîä³áíîþ àêòèâí³ñòþ [6], êîòð³,
ÿê ³ ÒÑÔ ³íäóêóþòü åêñïðåñ³þ Thy-àíòè-
ãåíà íà ïîâåðõí³ ë³ìôîöèò³â ñåëåç³íêè äî-
ðîñëèõ ìèøåé ï³ñëÿ òèìåêòîì³¿.

Âèÿâëåíå â ïðîöåñ³ ïðîãðåñ³¿ ïóõëèíè
çíèæåííÿ ð³âíÿ ÒÑÀ ³ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
³íã³á³òîðà ÒÑÔ â åêñòðàêòàõ ë³ìôîöèò³â
ñåëåç³íêè, ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ñóáïîïóëÿ-
ö³éíó ïåðåáóäîâó â ñàìîìó îðãàí³, ùî
ïðîÿâëÿºòüñÿ íàãðîìàäæåííÿì íåçð³ëèõ Ò-
ë³ìôîöèò³â, ï³äâèùåííÿì âì³ñòó ³íã³á³-
òîðà ÒÑÔ â åêñòðàêòàõ. Ðàçîì ç òèì ö³
êë³òèíè, íà â³äì³íó â³ä çð³ëèõ Ò-ë³ìôî-
öèòîâ ³íòàêòíèõ ùóð³â íå çäàòí³ ïðîäó-
êóâàòè ÒÑÀ. Ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ äîç-
âîëÿòü óòî÷íèòè çíà÷åííÿ îïèñàíèõ ïîðó-
øåíü ó ïàòîãåíåç³ ïóõëèííî¿ ïðîãðåñ³¿.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Âíóòð³øíüîîðãàííèé ð³ñò ÊÃ ó ïàðåí-
õ³ì³ ñåëåç³íêè ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïðèãí³-
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÷åííÿì åíäîêðèííî¿ ôóíêö³¿ òèìóñà, ùî
âèçíà÷àºòüñÿ çíèæåííÿì ó öèðêóëÿö³¿ ð³â-
íÿ ÒÑÀ ³ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ³íã³á³òîðà ÒÑÔ,
ÿêèé ìàº Ò-êë³òèííå ïîõîäæåííÿ.

2. Ðå÷îâèíè ç õàðàêòåðíèìè îñîáëè-
âîñòÿìè ÒÑÀ òà ³íá³ã³òîðà ÒÑÔ ïðîäó-
êóþòüñÿ ñóáïîïóëÿö³ºþ êîðòèçîí÷óòëè-
âèõ Ò-ë³ìôîöèò³â ³ âèÿâëÿþòüñÿ â ¿õ íèçü-
êîìîëåêóëÿðíèõ åêñòðàêòàõ.

3. Ó äèíàì³ö³ ïóõëèííîãî ðîñòó â ÍÅË
çíèæóºòüñÿ âì³ñò ðå÷îâèí, ïîä³áíèõ äî ÒÑÀ,
òà çá³ëüøóºòüñÿ âì³ñò ³íã³á³òîðà ÒÑÔ, ùî
ñâ³ä÷èòü ïðî íàêîïè÷åííÿ íåçð³ëèõ Ò-ë³ì-
ôîöèò³â ó ñåëåç³íö³.

F.V. Filchakov , T.N. Selezneva

MECHANISMS  OF  INHIBITING  THYMIC  SERUM
ACTIVITY  AT  TUMOR  GROWTH

The experiments were conducted on a model of intraorganic
growth of Geren carcinoma (GC) in spleen of non-linear mice.
It has been shown that titer of thymic serum activity (TSA)
decreased sharply in the blood at a stage of settling trans-
plants down (7th day) , while the level  of an inhibitor for
thymic serum factor (FTS) increased  in a statistically signi-
ficant way. At  progressive tumor growth, the level  of TSA
in the circulation raised a little  on the  10th day  but it was still
reduced in comparison with  that before inoculation of GC.
Traces of the inhibitor for FTS  were detected only  in 18 and
25 days of tumor growth.  We have  found  resemblance
between these substances  and  those in low-molecular ex-
tracts of lymphocytes (LEL). The LEL from  cells of the
spleen and the thymus of intact rats contained  TSA and  FTS
inhibitor, both of T-cell origin, in ratio 1:1. Production of
TCA and the FTS inhibitor was peculiar to immature corti-
sone-sensitive T-lymphocytes. Anti-FTS serum in vitro com-
pletely neutralized TSA in both the blood and an extract of
thymocytes but it effected neither the contents of TSA in the
LEL of the spleen nor the level of FTS inhibitor  in all the
samples investigated. The data received testify to an important
role of FTS inhibitor  in  the pathogenesis of tumor  progression.

Institute of Oncology AMS of Ukraine, Kiev
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