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Ïðîë³ôåðàö³ÿ òà çàãèáåëü ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí
ïå÷³íêè ìèøåé çà óìîâ ¿¿ ³ìóííîãî óðàæåííÿ,
âèêëèêàíîãî ââåäåííÿì êîíêàíàâàë³íó À
àáî ïðîòèïå÷³íêîâèõ àíòèò³ë

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ èììóííûõ ìåõàíèçìîâ ïàòîëîãèè ïå÷åíè èññëåäîâàëè ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè,
âûäåëåííûå èç ïå÷åíè, ïðè äâóõ âèäàõ åå èììóííîãî ïîâðåæäåíèÿ ó ìûøåé: êëåòî÷íîãî ãåíåçà �
ââåäåíèå êîíêàíàâàëèíà À (ÊîíÀ) è àíòèòåëüíîãî ãåíåçà � ââåäåíèå ïðîòèâîïå÷åíî÷íûõ àíòèòåë
(ÏÏÀ, γ-ãëîáóëèíîâîé ôðàêöèè ñûâîðîòêè êðîëèêîâ, èììóíèçèðîâàííûõ òêàíüþ ïå÷åíè ìûøåé).
Óñòàíîâëåíî, ÷òî îáà âèäà ïîâðåæäåíèÿ ñîïðîâîæäàëèñü àêòèâàöèåé èììóííûõ ïðîöåññîâ â
òêàíè ïå÷åíè, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â óñèëåíèè ïðîëèôåðàöèè ìîíîíóêëåàðîâ, îöåíèâàåìîé ñ ïîìîùüþ
ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë ÈÏÎ-38. Ïðè äåéñòâèè ÏÏÀ, â îòëè÷èå îò ÊîíÀ, àêòèâàöèÿ èììóííûõ
ïðîöåññîâ ïðîÿâëÿëàñü òàêæå â ïîâûøåíèè ïðîöåíòà ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê è áîëåå
äèôôåðåíöèðîâàííûõ ìàëûõ ëèìôîöèòîâ ñðåäè ìîíîíóêëåàðîâ ïå÷åíè. Âìåñòå ñ òåì ïðè ââåäåíèè
ÊîíÀ íàáëþäàëîñü áîëåå âûðàæåííîå óñèëåíèå àïîïòîçà è íåêðîçà ìîíîíóêëåàðîâ ïå÷åíè. Ýòî
ñîîòíîñèëîñü ñ íàìíîãî áîëüøåé ïðè äåéñòâèè ÊîíÀ ýêñïðåññèåé Fas-ðåöåïòîðà êëåòî÷íîé ãèáåëè
íà ìîíîíóêëåàðàõ ïå÷åíè. Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî ñîîòíîøåíèå ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè è
ãèáåëè ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ïå÷åíè â óñëîâèÿõ åå ïîâðåæäåíèÿ Ò-êëåòî÷íîãî ãåíåçà ñäâèãàåòñÿ
â ñòîðîíó ñóùåñòâåííîãî óñèëåíèÿ àïîïòîòè÷åñêîé è íåêðîòè÷åñêîé êëåòî÷íîé ãèáåëè, â
÷àñòíîñòè Fas-îïîñðåäîâàííîé, òîãäà êàê â óñëîâèÿõ ïîâðåæäåíèÿ àíòèòåëàìè â áîëüøåé ìåðå
âûðàæåíû ïðîöåññû ïðîëèôåðàöèè è àêòèâàöèè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê.
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ÂÑÒÓÏ

Ñåðåä çàõâîðþâàíü ïå÷³íêè âèä³ëÿþòü ãðó-
ïó àóòî³ìóííèõ, òàêèõ, ÿê ïåðâèííèé á³-
ë³àðíèé öèðîç, àóòî³ìóííi ãåïàòèòè òèïó 1
³  2,  ïåðâèííèé ñêëåðîçóþ÷èé õîëàíã³ò
[7,12,18]. ²ìóíí³ ïðîöåñè â³ä³ãðàþòü âàæëè-
âó ðîëü ó ìåõàí³çìàõ óøêîäæåííÿ ïå÷³íêè ³
ïðè ³íøèõ ¿¿ çàõâîðþâàííÿõ. Âñòàíîâëåíî
àêòèâíó  ó÷àñòü  Ò-êë ³òèí ,  çîêðåìà  Ò-
õåëïåð³â ³ ïðèðîäíèõ Ò-ê³ëåð³â, ó ïàòîãåíåç³
àó òî³ìóííîãî  ãåïàòèòó  [7 ,12 ,17] .  Ïðî
ó÷àñòü ãóìîðàëüíî¿ ëàíêè ³ìóííî¿ ñèñòåìè
â óøêîäæåíí³ ïå÷³íêè ñâ³ä÷èòü çá³ëüøåííÿ
ê³ëüêî ñò ³  ïëàçìàòè÷íèõ êë³òèí ó  í ³é ,
ã³ïåðãàìàãëîáóë³íåì³ÿ òà íàÿâí³ñòü àíòè-

ïå÷³íêîâèõ àíòèò³ë [12,18,19]. ²äåíòèô³-
êî âàíî  ìîëåêóëè ,  äî  ÿêèõ  âèÿâëÿþòü
àíòèò³ëà ïðè ïåâíèõ òèïàõ àóòî³ìóííèõ
ïàòîëîã³é. Ìåõàí³çìè ðîçâèòêó àóòî³ìóííèõ
çàõâîðþâàíü ïå÷³íêè ïîòðåáóþòü ïîäàëü-
øîãî äîñë³äæåííÿ. Ïîðóøåííÿ êë³òèííîãî
ãîìåîñòàçó ³ìóííî¿ ñèñòåìè, ÿêèé çàáåçïå-
÷óº íåîáõ³äíèé áàëàíñ ì³æ ïðîë³ôåðàö³ºþ,
äèôåðåíö³àö³ºþ òà çàãèáåëëþ ³ìóíîêîìïå-
òåíòíèõ êë³òèí, º îäíèì ç ìåõàí³çì³â, ùî
ëåæèòü â îñíîâ³ àóòî³ìóííèõ çàõâîðþâàíü.

²ìóíîêîìïåòåíòí³ êë³òèíè º ñêëàäîâîþ
÷àñòèíîþ íåïàðåíõ³ìíèõ êë³òèí ïå÷³íêè
(äî 25 %). Ñï³ââ³äíîøåííÿ ð³çíèõ ïîïóëÿö³é
ë³ìôîöèò³â ó öüîìó îðãàí³ ñóòòºâî â³äð³ç-
íÿºòüñÿ â³ä òàêîãî â êðîâ³ [8,12,14]. Öå
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ïîòðåáóº âèâ÷åííÿ ñòàíó ñàìå ³ìóíîêîì-
ïåòåíòíèõ êë³òèí ïå÷³íêè çà íîðìàëüíèõ ³
ïàòîëîã³÷íèõ óìîâ, çîêðåìà ¿õ ïðîë³ôåðàö³¿ òà
çàãèáåë³ ïðè ðîçâèòêó ³ìóííîãî óðàæåííÿ.

²ñíóþòü òàê³ åêñïåðèìåíòàëüí³ ìîäåë³
âèâ÷åííÿ àóòî³ìóííîãî óøêîäæåííÿ ïå÷³í-
êè, ÿê ³íäóêö³ÿ ãåïàòèòó çà äîïîìîãîþ Ò-
êë³òèííîãî  ì³òîãåíà  êîíêàíàâàë³íó  À
(ÊîíÀ) [16,17], ³ìóí³çàö³ÿ òâàðèí òèìè ÷è
³íøèìè ôðàêö³ÿìè àëîãåííî¿ àáî êñåíî-
ãåííî¿ ïå÷³íêè [9,10], ââåäåííÿ êñåíîãåííèõ
ïðîòèïå÷³íêîâèõ àíòèò³ë [19,20] òîùî. Âñ³
ðîçðîáëåí³ ìîäåë³ ìàþòü îáìåæåííÿ òà
ïîâí³ñòþ íå â³äòâîðþþòü ïðîöåñè ïðè
àóòî³ìóííèõ çàõâîðþâàííÿõ ïå÷³íêè ëþäè-
íè. Îäíàê âîíè äàþòü çìîãó â³äîêðåìèòè
òà âèâ÷èòè ðîëü òîãî ÷è ³íøîãî êîìïîíåíòà
â ðîçâèòêó ³ìóííîãî óøêîäæåííÿ, çîêðåìà
êë³òèííîãî é àíòèò³ëüíîãî.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ ïðî-
ë³ôåðàö³¿ ³ çàãèáåë³ ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí
ïå÷³íêè çà óìîâ ¿¿ åêñïåðèìåíòàëüíîãî
³ìóííîãî óøêîäæåííÿ: 1) Ò-êë³òèííîãî ãåíåçó,
âèêëèêàíîãî àêòèâàö³ºþ Ò-êë³òèí çà äîïîìî-
ãîþ ïîë³êëîíàëüíîãî Ò-êë³òèííîãî ì³òîãåíà
ÊîíÀ, ³ 2) àíòèò³ëüíîãî ãåíåçó, âèêëèêàíîãî
ââåäåííÿì ïðîòèïå÷³íêîâèõ àíòèò³ë (ÏÏÀ),
îòðèìàíèõ ó êñåíîãåíí³é ñèñòåì³.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà ñòàòºâîçð³ëèõ ñàìöÿõ
ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ ìàñîþ 18�22 ã. Ïðè ðîáîò³
äîòðèìóâà ëèñÿ  ïîëîæåíü  Êîíâåíö³ ¿  ç
á³îåòèêè Ðàäè ªâðîïè (Ñòðàñáóðã,1997).

ÏÏÀ îòðèìóâàëè çà äîïîìîãîþ âíóò-
ð³øíüîâåííî¿ ³ìóí³çàö³¿  êðîë³â ïîðîäè
øèíøèëà åêñòðàêòîì ïå÷³íêè ìèøåé.
Ïå÷³íêó â³äìèâàëè â³ä êðîâ³ ïåðôóç³ºþ
çàáóôåðåíèì ôîñôàòàìè ô³ç³îëîã³÷íèì
ðîç÷èíîì (ÇÔÐ), ãîìîãåí³çóâàëè òà öåíòðè-
ôóãóâàëè 20 õâ ïðè 800 g. Ó ñóïåðíàòàíò³
âèçíà÷àëè âì³ñò á³ëêà çà ìåòîäîì Ëîóð³ [11]
³ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ³ìóí³çàö³¿ êðîë³â, ÿêó
ïðîâîäèëè ÷îòèðèðàçîâî, ÷åðåç 2 äîáè íà
3-òþ, â äîç³ 12, 20, 24 ³ 28 ìã á³ëêà/êã ìàñè

êðîëÿ. Ñèðîâàòêó îòðèìóâàëè íà 7�8-ìó
äîáó ï³ñëÿ îñòàííüî¿  ³ìóí³çàö³ ¿ .  Òèòð
ïðîòèïå÷³íêîâèõ  àíòèò ³ë  ó  ñèðîâàòö³
âèçíà÷àëè â ðåàêö³¿ çâ�ÿçóâàííÿ êîìïëå-
ìåíòà [1]; â³í ñòàíîâèâ 1:400 � 1:640. ²ç
ñèðîâàòîê çà ìåòîäîì âèñîëþâàííÿ ñ³ð÷à-
íîêèñëèì àìîí³ºì [1] âèä³ëÿëè γ-ãëîáóë³-
íîâó ôðàêö³þ, ÿêó íàäàë³ âèêîðèñòîâóâàëè
ÿê ÏÏÀ.

Ñõåìà åêñïåðèìåíòó: äëÿ ìîäåëþâàííÿ
³ìóííîãî óøêîäæåííÿ ïå÷³íêè Ò-êë³òèííîãî
³ àíòèò³ëüíîãî ãåíåçó ââîäèëè â³äïîâ³äíî
ÊîíÀ (0,6 ìã/20 ã) ³ ÏÏÀ (4,5 ìã/20 ã)
îäíîðàçîâî â õâîñòîâó âåíó. ×åðåç 20 ãîä
òâàðèí ï ³ääàâàëè åô³ðíîìó íàðêîçó  ³
âèëó÷àëè ìàòåð³àë äëÿ äîñë³äæåííÿ. Êîíò-
ðîëüíèìè áóëè òâàðèíè, ÿêèì ââîäèëè
ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí ó â³äïîâ³äíîìó îá�ºì³.

Ïå÷³íêó ô³êñóâàëè 10%-ì íåéòðàëüíèì
ôîðìàë³íîì, çàëèâàëè â ïàðàô³í çà çàãàëü-
íîïðèéíÿòîþ ìåòîäèêîþ, ã³ñòîëîã³÷íå
äîñë³äæåííÿ òêàíèíè ïå÷³íêè ïðîâîäèëè
ïðè çàáàðâëåíí³ ïðåïàðàò³â ãåìàòîêñèë³í-
åîçèíîì, äîñë³äæåííÿ êë³òèí êðîâ³ � ïðè
çàáàðâëåíí³ ìàçê³â çà Ðîìàíîâñüêèì. Ó
ñèðîâàòö³ ìèøåé âèçíà÷àëè àêòèâí³ñòü
àëàí³íàì³íîòðàíñôåðàçè (ÀËÒ) [2].

Äëÿ âèä³ëåííÿ ìîíîíóêëåàð³â ïå÷³íêè
[8] ¿¿ ïåðôóçóâàëè õîëîäíèì ÇÔÐ (10 ìë),
ïîäð³áíþâàëè íîæèöÿìè â ñåðåäîâèù³
âèä³ëåííÿ (RPMI-1640 ç 5 % ³íàêòèâîâàíî¿
åìáð³îíàëüíî¿ òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè) ³ ïðîòè-
ðàëè ÷åðåç ñèòî (200 ìåø, �Sigma�, ÑØÀ).
Äàë³ îñàäæóâàëè ãåïàòîöèòè (50 g, 30 ñ).
Ñóïåðíàòàíòè öåíòðèôóãóâàëè ïðè 500 g,
7 õâ, îñàä ðåñóñïåíäóâàëè â 35%-ìó (â
ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿)  ðîç÷èí³ Percoll
(�Sigma�,  ÑØÀ), ùî ì³ñòèâ 100 îä/ìë
ãåïàðèíó. Äàíó ñóñïåíç³þ êë³òèí íàíîñèëè
ïîâåðõ 70%-ãî ðîç÷èíó Percoll ,  çâåðõó
íàíîñèëè ñåðåäîâèùå âèä³ëåííÿ òà öåíòðè-
ôóãóâàëè ïðè 800 g 20 õâ. Ôðàêö³þ êë³òèí
ì³æ 70 ³ 35%-ì ðîç÷èíîì Percoll â³äìèâàëè
â ÇÔÐ (500 g, 7 õâ) ³ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ
íàñòóïíèõ äîñë³äæåíü. Â îòðèìàí³é ñóñïåí-
ç³¿ ìîíîíóêëåàð³â ïå÷³íêè ïðîâîäèëè ë³çèñ

Ïðîë³ôåðàö³ÿ òà çàãèáåëü ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí ïå÷³íêè
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åðèòðîöèò³â ïðîòÿãîì 20 ñ ó äèñòèëüîâàí³é
âîä³ ç ïîäàëüøèì â³äíîâëåííÿì îñìîëÿð-
íîñò³ ñåðåäîâèùà. Çà ðåçóëüòàòàìè öèòîëî-
ã³÷íî¿ îö³íêè ìîíîíóêëåàðè ñòàíîâèëè 96�
99 % çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ âèä³ëåíèõ êë³òèí
çàáàðâëåíèõ çà ìåòîäîì Ðîìàíîâñüêîãî, ç
íèõ � 91�94 % � ë³ìôîöèòè òà 5�6 % �
ìîíîöèòè/ìàêðîôàãè.

²ìóíîöèòîõ³ì³÷íå äîñë³äæåííÿ ç âèçíà-
÷åííÿì â³äñîòêà êë³òèí, ùî åêñïðåñóâàëè
Fas (CD 95), ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì
ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë, ì³÷åíèõ ô³êîåðèò-
ðèíîì (�BD Biosciences Pharmingen�, ÑØA)
â ðîçâåäåíí³ 1:200. Çàáàðâëåííÿ ñóñïåíç³¿
ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí ïå÷³íêè ïðîâîäèëè
â ÇÔÐ ç 0,1%-ì àçèäîì íàòð³þ ³  1%-ì
áè÷à÷èì ñèðîâàòêîâèì àëüáóì³íîì ïðè 8îÑ
ïðîòÿãîì 16 ãîä ç íàñòóïíèì äâîêðàòíèì
â³äìèâàííÿì ÇÔÐ. ßê íåãàòèâíèé êîíòðîëü
âèêîðèñòîâóâàëè àíòèò³ëà òîãî ñàìîãî
³çîòèïó (IgG

2b
), ùî é àíòè-Fas-àíòèò³ëà.

Îö³íêó ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ ìîíî-
íóêëåàð³â, âèä³ëåíèõ ç ïå÷³íêè, ïðîâîäèëè
íåïðÿìèì ³ìóíîôëóîðåñöåíòíèì ìåòîäîì ç
âèêîðèñòàííÿì ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë
²ÏÎ-38 (²íñòèòóò åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ïàòî-
ëîã³¿, îíêîëîã³¿ òà ðàä³îá³îëîã³¿ ³ì.Ð.ª. Êà-
âåöüêîãî ÍÀÍ Óêðà¿íè) [4]. Ö³ àíòèò³ëà
âèÿâëÿþòü  ÿäåðíèé àíòèãåí  (àíòèãåí
ïðîë³ôåðóþ÷èõ êë³òèí � ÀÏÊ), åêñïðåñ³ÿ
ÿêîãî ïîâ�ÿçàíà ç ïðîë³ôåðàö³ºþ êë³òèí,
ïî÷èíàþ÷è ç ðàííüî¿ G1-ôàçè ì³òîòè÷íîãî
öèêëó ³ ñÿãàº ìàêñèìóìó ó ì³òîç³ [4,13].
Êë³òèíè ³íêóáóâàëè íà ñêåëüöÿõ, ïîêðèòèõ
ðîç÷èíîì ïîë³-L-ë³çèíó â ÇÔÐ óïðîäîâæ 40
õâ ïðè 37îÑ, äàë³ 20 õâ ïðè 4îÑ. Ñêåëüöÿ
ïðîìèâàëè,  êë³òèíè ô³êñóâàëè 3,7%-ì
ðîç÷èíîì ïàðàôîðìàëüäåã ³äó  íà  ÇÔÐ
ïðîòÿãîì 5 õâ, îáðîáëÿëè 0,2%-ì ðîç÷èíîì
òðèòîíó Õ-100 óïðîäîâæ 7 õâ, ïðîìèâàëè
ÇÔÐ ³ ³íêóáóâàëè ç ²ÏÎ-38 (30 õâ ïðè 4îÑ).
ßê âòîðèíí³ àíòèò³ëà âèêîðèñòîâóâàëè
FITC-êîí�þãîâàí³  êîçèí³  àíòèò ³ëà  äî
ìèøà÷èõ ³ìóíîãëîáóë³í³â. Ï³äðàõîâóâàëè
ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ùî åêñïðåñóâàëè Fas ³
ÀÏÊ ç äèôåðåíö³àö³ºþ çà ñòóïåíåì ñâ³ò³í-

íÿ. Âèçíà÷àëè â³äñîòîê êë³òèí, ùî åêñïðå-
ñóâàëè ÀÏÊ ³ Fas, â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³
ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí ïå÷³íêè, à òàêîæ
ñåðåäí³é öèòîõ³ì³÷íèé êîåô³ö³åíò [6] çà
ôîðìóëîþ (0õÀ+1õÁ+2õÂ+3õÃ+4õÄ)/100, äå
0,1,2,3,4 � ñòóï³íü ñâ³ò³ííÿ, À,Á,Â,Ã,Ä �
ê³ëüê³ñòü êë³òèí â³äïîâ³äíî¿ ³íòåíñèâíîñò³
ñâ³ò³ííÿ.

Îö³íêó àïîïòîòè÷íî¿ òà íåêðîòè÷íî¿
çàãèáåë³ êë³òèí çä³éñíþâàëè çà ìîðôîëî-
ã³÷íèìè îçíàêàìè ìåòîäàìè: 1) çàáàðâëåííÿ
îòðèìàíî¿ ñóñïåíç³¿ òðèïàíîâèì ñèí³ì, ùî
äàº çìîãó âñòàíîâèòè çàãàëüíèé â³äñîòîê
êë³òèí ç óøêîäæåíèìè ïëàçìàòè÷íèìè
ìåìáðàíàìè, òîáòî ñóìàðíèé ïåðâèííèé ³
âòîðèííèé íåêðîç; 2) ìåòîäîì ïðèæèò-
òºâîãî ïîäâ³éíîãî çàáàðâëåííÿ ôëóîðåñ-
öåíòíèìè áàðâíèêàìè íóêëå¿íîâèõ êèñëîò
Õåõñò 33342 ³  éîäèä ïðîï³ä³óìà [15] .
Îñòàíí³é  ïðîíèêàº  ëèøå ó  êë ³òèíè ç
óøêîäæåíèìè ìåìáðàíàìè ³ çàáàðâëþº ¿õ
ÿäðà â  îðàíæåâèé êîë³ð .  Õåõñò  33342
ïðîíèêàº ³ ÷åðåç íåóøêîäæåí³ ìåìáðàíè ³
çàáàðâëþº ÿäðà æèâèõ êë³òèí â çåëåíî-
ñèí³é êîë³ð. Çâ�ÿçàí³ ç õðîìàòèíîì áàðâíè-
êè äàþòü çìîãó îö³íèòè ìîðôîëîã³÷í³
îçíàêè ÿäåðíîãî ìàòåð³àëó, ïðèòàìàíí³
àïîïòîçó:  ïåðèôåðè÷íå ðîçòàøóâàííÿ
õðîìàòèíó, éîãî êîíäåíñàö³þ, ôðàãìåí-
òàö³þ ÿäåð,  à  òàêîæ ðîçïàä êë³òèí íà
àïîïòîòè÷í³ ò³ëüöÿ. Âèçíà÷àþòüñÿ òàêîæ
êë³òèíè ç îçíàêàìè âòîðèííîãî ïîñòàïîï-
òîòè÷íîãî íåêðîçó. Çàáàðâëåííÿ ïðîâîäèëè
â ÇÔÐ ç áàðâíèêàìè â ê³íöåâ³é êîíöåíò-
ðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë ó òåìðÿâ³ ïðîòÿãîì 25 õâ.
Êë³òèíè  â ³äìèâàëè  â  ÇÔÐ öåíòðèôó-
ãóâàííÿì (500 g, 7 õâ), ô³êñóâàëè 5%-ì
ôîðìàë³íîì â ÇÔÐ 2 õâ. Ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ
â ÇÔÐ êë³òèíè ðåñóñïåíäóâàëè òà ðîáèëè
ìàçêè. ²ìóíîöèòîõ³ì³÷í³ òà ìîðôîëîã³÷í³
äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà ëþì³íåñöåíò-
íîìó ì³êðîñêîï³ �Ëþìàì È-1� ç âîäíî-
³ìåðñ³éíèì îá�ºêòèâîì õ85, îö³íþâàëè íå
ìåíø ÿê 100 êë³òèí.  Âèêîðèñòîâóâàëè
â³äåîñèñòåìó ïåðåäà÷³ çîáðàæåííÿ ç ì³êðîñ-
êîïà íà êîìï�þòåð.
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Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â åêñïå-
ðèìåíò³â ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ îäíî-
ôàêòîðíîãî äèñïåðñ³éíîãî àíàë³çó ANOVA
ç íàñòóïíèì ïîð³âíÿííÿì ñåðåäí³õ çíà÷åíü
ì³æ ãðóïàìè çà òåñòîì Íüþìåíà-Êåéëñà ç
âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìè STATISTICÀ.6;
Ð<0,05 ââàæàëîñÿ ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíèì.
Ïåðåä ñòàòèñòè÷íèì àíàë³çîì äî âñ³õ ðå-
çóëüòàò³â, âèðàæåíèõ ó â³äñîòêàõ, çàñòî-
ñîâóâàëè àðêñèíóñ-ïåðåòâîðåííÿ çà Ô³øå-
ðîì (y

i
=2arcsin x

i
/100; âåëè÷èíà y

i
 ìàº

ðîçïîä³ë, áëèçüêèé äî íîðìàëüíîãî) [3].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Óñòàíîâëåíî, ùî ÊîíÀ òà ÏÏÀ ñïðè÷èíÿëè
óøêîäæåííÿ  ïå÷ ³íêè  çà  ðå çóëüòàòàìè
ã³ñòîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü ³ çà àêòèâí³ñòþ
ÀËÒ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³. Îáèäâà âïëèâè
ïðèçâîäèëè  äî  óðàæåííÿ  ïå÷ ³íêè ,  ÿê
ïàðåíõ³ìè îðãàíà, òàê ³ éîãî ì³êðîöèð-
êóëÿòîðíîãî ðóñëà. Õàðàêòåðíîþ äëÿ îáîõ
âïëèâ³â áóëà á³ëêîâà äèñòðîô³ÿ ãåïàòîöèò³â
ç öèòîë³çîì ³ íåêðîá³îçîì îêðåìèõ êë³òèí,
îäíàê ñòóï³íü öèòîë³òè÷íèõ çì³í ³ ðåàêö³ÿ
ç³ð÷àñòèõ ðåòèêóëîåíäîòåë³îöèò³â áóëè
á³ëüø âèðàæåí³ ó ðàç³ ä³¿ ÊîíÀ. ²ñòîòíå
ïîðóøåííÿ áàëî÷íî¿ ñòðóêòóðè òà äèñêîìï-
ëåêñàö³ÿ ãåïàòîöèò³â, ùî ñïîñòåð³ãàëèñÿ
ïðè ä³¿ ÏÏÀ, áóëî ìàéæå â³äñóòí³ì çà óìîâ

âïëèâó ÊîíÀ. Ïîðóøåííÿ ì³êðîöèðêóëÿö³¿
ìàëî ÿê ñï³ëüí³ ìîðôîëîã³÷í³ ðèñè (ðîçøè-
ðåííÿ ñóäèí ð³çíîãî êàë³áðó,  íàâêîëî-
ñèíóñî¿äàëüíèõ ïðîñòîð³â, çì³íè ã³ñòî-
ñòðóêòóðè ñóäèííèõ ñò³íîê ç íàáðÿêîì
åíäîòåë³îöèò³â), òàê ³ á³ëüø õàðàêòåðí³ äëÿ
îäíîãî ç âèä³â óøêîäæåííÿ. Ïðè ä³¿ ÊîíÀ
ñïîñòåð³ãàëèñü îêðåì³ ëîêóñè ãåìîðàã³÷íîãî
ïðîñÿêàííÿ ïàðåíõ³ìè ïå÷³íêè, áóëà ñèëü-
í³øîþ ðåàêö³ÿ êë³òèí-åôåêòîð³â çàïàëåííÿ
(íàÿâí³ñòü ñåãìåíòî- ³  ïàëè÷êîÿäåðíèõ
íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíóëîöèò³â ó ïðîñâ³ò³
ñóäèí ³ ó ñêëàä³ ³íô³ëüòðàò³â). Ó ðàç³ ä³¿ ÏÏÀ
÷àñò³øå ñïîñòåð³ãàëîñü óòâîðåííÿ ë³ìôîöè-
òàðíî-ã³ñò³îöèòàðíèõ ³íô³ëüòðàò³â ³ç íàÿâí³ñ-
òþ ìàêðîôàãîöèò³â ³ ïëàçìîöèò³â, âëàñòèâèõ
³ìóííîìó çàïàëåííþ. Çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³
ïëàçìàòè÷íèõ êë³òèí ó ïå÷³íö³ º õàðàê-
òåðíîþ îçíàêîþ àóòî³ìóííîãî ãåïàòèòó [18].

Àêòèâí³ñòü ÀËÒ ï³äâèùóâàëàñÿ ïîð³â-
íÿíî ç êîíòðîëåì ïðè ä³¿ ÊîíÀ ³ ÏÏÀ â 3,7
ðàçà (Ð<0,001) ³ â 1,9 ðàçà (Ð<0,01) â³äïî-
â ³äíî .  Îáèäâà  âïëèâè ïðèçâîäèëè äî
çàïàëüíèõ  ïðîöåñ ³â  ( çà  ï ³äâèùåííÿì
â³äñîòêà ïàëè÷êîÿäåðíèõ íåéòðîô³ë³â ó
êðîâ³), îäíàê ïðè ä³¿ ÊîíÀ â³äñîòîê ïàëè÷-
êî- ³  ñåãìåíòîÿäåðíèõ íåéòðîô³ë³â áóâ
â³ðîã³äíî á³ëüøèì, í³æ ïðè ä³¿ ÏÏÀ, à
â³äñîòîê ë³ìôîöèò³â � ìåíøèì (ðèñ.1).
Òàêèì ÷èíîì,  óøêîäæåííÿ ïå÷³íêè Ò-
êë³òèííîãî ãåíåçó ìàëî á³ëüø âèðàæåíèé
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Ðèñ. 1. Çì³íè â³äñîòêà (â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ëåéêîöèò³â) ïàëè÷êîÿäåðíèõ (²), ñåãìåíòîÿäåðíèõ íåéòðîô³ë³â (²²)
³ ë³ìôîöèò³â (²²²) êðîâ³ ìèøåé ï³ä âïëèâîì êîíêàíàâàë³íó À (ÊîíÀ) ³ ïðîòèïå÷³íêîâèõ àíòèò³ë (ÏÏÀ): 1 � êîíòðîëü,
2 �ÊîíÀ, 3 � ÏÏÀ. * P<0,01 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ** P<0,01 ïðè ïîð³âíÿíí³ ä³¿ ÊîíÀ ³ ÏÏÀ

Ïðîë³ôåðàö³ÿ òà çàãèáåëü ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí ïå÷³íêè
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öèòîë³òè÷íèé õàðàêòåð ³ ñóïðîâîäæóâàëîñÿ
ðîçâèòêîì ³íòåíñèâí³øîãî çàïàëüíîãî ïðî-
öåñó, í³æ óøêîäæåííÿ àíòèò³ëüíîãî ãåíåçó.

Ïðè îáðîáö³ ïðåïàðàò³â ìîíîíóêëåàð³â
ïå÷³íêè ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³ëàìè ²ÏÎ-
38 ïðè îáîõ âèäàõ óøêîäæåííÿ ïå÷³íêè
âèÿâëåíî íàÿâí³ñòü êë³òèí, ùî åêñïðå-
ñóâàëè ÀÏÊ. Ñâ³ò³ííÿ ñïîñòåð³ãàëîñü ó
âèãëÿä³ ñìóæêè ï³ä ÿäåðíîþ îáîëîíêîþ òà
ãðàíóë ó íóêëåîïëàçì³ êë³òèí àáî ÷³òêî
âèÿâëÿëîñÿ â ÿäåðöÿõ, ùî ãîâîðèëî ïðî
ð³çí³ ñòàä³¿ êë³òèííîãî öèêëó. Â äåÿêèõ
êë³òèíàõ ²ÏÎ-38-ïîçèòèâíèé ìàòåð³àë
âèÿâëÿâñÿ ìîíîìîðôíî â íóêëåîïëàçì³ ïîðÿä
ç äåÿêèìè îçíàêàìè ïîðóøåííÿ êë³òèííî¿
ìåìáðàíè, ùî ñâ³ä÷èëî ïðî íåêðîá³îç öèõ
êë³òèí. Ó ìàêðîôàãîöèòàõ ³ ìîíîöèòàõ
ïåðåâàæíî ñïîñòåð³ãàëîñÿ ãðàíóëÿðíå ñâ³ò³ííÿ
â íóêëåîïëàçì³ êë³òèí. Ïðè ââåäåíí³ ÿê ÊîíÀ,
òàê ³ ÏÏÀ, ìàéæå îäíàêîâî ïîñèëþâàëàñÿ
ïðîë³ôåðàòèâíà àêòèâí³ñòü ìîíîíóêëåàð³â
ïå÷³íêè. Âñòàíîâëåíî çá³ëüøåííÿ â³äñîòêà
²ÏÎ-38-ïîçèòèâíèõ êë³òèí â 2,26 ³ 2,47 ðàçà
ïðè ä³¿ ÊîíÀ ³ ÏÏÀ â³äïîâ³äíî (ðèñ 2,à).
Âèÿâëåíî òàêîæ ñóòòºâå çá³ëüøåííÿ ñåðåä-
íüîãî  öèòîõ³ì³÷íîãî  êî å ô³ö ³ºíò à ,  ùî
õàðàêòåðèçóº âèðàæåí³ñòü åêñïðåñ³¿ ÀÏÊ
(äèâ. ðèñ 2,á). Ó ðàç³ ä³¿ îáîõ ÷èííèê³â
ðåºñòðóâàëèñÿ ²ÏÎ-38 � ïîçèòèâí³ êë³òèíè

íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ êë³òèííîãî öèêëó.
Öèòîëîã³÷íå äîñë³äæåííÿ ïîïóëÿö³¿

ë³ìôîöèò³â, âèä³ëåíèõ ç ïå÷³íêè, çà ìîðôî-
ëîã³÷íèìè îçíàêàìè ð³çíèõ ñòàä³é êë³òèííî¿
äèôåðåíö³àö³ ¿  äàëî çìîãó âñòàíîâèòè
ñóòòºâ³ â³äì³ííîñò³ â ðåàêö³¿ ïå÷³íêè íà
ÊîíÀ òà  ÏÏÀ. Ñàìå çà  óìîâ ä³ ¿  ÏÏÀ
â³äáóâàâñÿ ïåðåðîçïîä³ë ñóáïîïóëÿö³é
êë³òèí: çìåíøóâàâñÿ â³äñîòîê âåëèêèõ ³
çá³ëüøóâàâñÿ â³äñîòîê ìàëèõ, á³ëüø âèñî-
êîäèôåðåíö³éîâàíèõ ë³ìôîöèò³â (ðèñ 3,à),
öå º îçíàêîþ àêòèâàö³¿ ³ìóííèõ ðåàêö³é [5].
Òàêîæ âñòàíîâëåíî, ùî ïðè ââåäåíí³ ÏÏÀ
çá³ëüøóâàâñÿ â³äñîòîê ïëàçìàòè÷íèõ êë³òèí
ñåðåä ìîíîíóêëåàð³â ïå÷³íêè (äèâ. ðèñ.
3,á), ùî ñâ³ä÷èëî ïðî ïîñèëåííÿ àêòèâíîñ-
ò³ ãóìîðàëüíî¿ ëàíêè ³ìóííèõ ðåàêö³é. Ó
ðàç³ ä³¿ ÊîíÀ íå âèÿâëåíî ñòàòèñòè÷íî
â³ðîã³äíîãî çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ ïëàçìà-
òè÷íèõ êë³òèí ³ ïåðåðîçïîä³ëó ñåðåä ñóá-
ïîïóëÿö³é ë³ìôîöèò³â. Òàêèì ÷èíîì, ïðè
ââåäåíí³ ÏÏÀ ñïîñòåð³ãàëàñÿ á³ëüø âèðà-
æåíà ïîð³âíÿíî ç ÊîíÀ àêòèâàö³ÿ ³ìóííèõ
ïðîöåñ³â ó òêàíèí³ ïå÷³íêè.

Â³äîìî, ùî ïðîë³ôåðàòèâí³ ïðîöåñè é
àêòèâàö³ÿ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí ïðèç-
âîäÿòü äî ïîñèëåííÿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³. Öå
îäèí ç áàçîâèõ ìåõàí³çì³â ï³äòðèìàííÿ
êë ³òèííîãî  ãîìåîñòàçó  òà  îáìåæåííÿ
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Ðèñ. 2. Âïëèâ êîíêàíàâàë³íó À (ÊîíÀ) ³ ïðîòèïå÷³íêîâèõ àíòèò³ë (ÏÏÀ) íà â³äñîòîê ²ÏÎ-38-ïîçèòèâíèõ ìîíîíóêëåàðíèõ
êë³òèí ó ïå÷³íö³ (à) ³ ñåðåäí³é öèòîõ³ì³÷íèé êîåô³ö³ºíò (ÑÖÊ) åêñïðåñ³¿ àíòèãåíà ïðîë³ôåðóþ÷èõ êë³òèí (á): 1 � êîíòðîëü,
2 � ÊîíÀ, 3 � ÏÏÀ. * P<0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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íàäì³ðíî¿ àêòèâàö³¿ ³ìóííèõ ðåàêö³é. Íàø³
äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè,  ùî ïîñèëåííÿ
ïðîë³ôåðàö³¿ çà óìîâ ³ìóííîãî óðàæåííÿ
ïå÷³íêè ÿê êë³òèííîãî, òàê ³ àíòèò³ëüíîãî
ãåíåçó  ñóïðîâîäæóâàëîñÿ ïîñèëåííÿì
êë³òèííî¿  çàãèáåë³ ,  ùî ïðîÿâëÿëîñÿ â
çìåíøåíí³ â³äñîòêà æèâèõ êë³òèí (ðèñ. 4,à).
Îáèäâà ÷èííèêè ³ìóííîãî óðàæåííÿ çá³ëü-
øóâàëè àïîïòîòè÷íó çàãèáåëü ìîíîíóê-
ëåàð³â ïå÷³íêè (äèâ. ðèñ.4,à),  îäíàê ö³
ïðîöåñè áóëè á³ëüø âèðàæåí³ çà óìîâ ä³¿
ÊîíÀ, ÿêèé ïîñèëþâàâ àïîïòîç â 1,9 ðàçà,
òîä³ ÿê ÏÏÀ � â 1,5 ðàçà. Ïîêàçàíî, ùî

ââåäåííÿ ÊîíÀ òàêîæ ñóòòºâî ï³äâèùóâàëî
íåêðîç öèõ êë³òèí (äèâ. ðèñ.4,á). Öèòîëî-
ã³÷íå äîñë³äæåííÿ àïîïòîòè÷íèõ ìîíîíóê-
ëåàð³â ïå÷³íêè âèÿâèëî çá³ëüøåííÿ â³äñîòêà
êë³òèí ç îçíàêàìè âòîðèííîãî ïîñòàïîï-
òîòè÷íîãî íåêðîçó (ç ôðàãìåíòîâàíèìè
ÿäðàìè òà  ïîðóøåíîþ ïëàçìàòè÷íîþ
ìåìáðàíîþ) çà óìîâ ä³¿ ÊîíÀ ç 0,25±0,17 ó
êîíòðîë³ äî 1,32%±0,41% (P<0,05). Ïðè ä³¿
ÏÏÀ íå áóëî âèÿâëåíî ñòàòèñòè÷íî äîñòî-
â³ðíèõ çì³í öüîãî ïîêàçíèêà, ÿêèé ñòàíîâèâ
0,74%±0,13%. Â³äîìî, ùî ïå÷³íêà º îðãà-
íîì åë³ì³íàö³¿ àêòèâîâàíèõ ÑD8+-êë³òèí, â
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Ðèñ. 3. Âïëèâ êîíêàíàâàë³íó À (ÊîíÀ) ³ ïðîòèïå÷³íêîâèõ àíòèò³ë (ÏÏÀ) íà â³äñîòîê (â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ë³ìôîöèò³â
ïå÷³íêè) âåëèêèõ (²), ñåðåäí³õ (²²) ³ ìàëèõ ë³ìôîöèò³â (²²²) (à) ³ ïëàçìàòè÷íèõ êë³òèí (á) ó ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèíàõ
ïå÷³íêè: 1 � êîíòðîëü, 2 � ÊîíÀ, 3 � ÏÏÀ. * P<0,05 ïîð³âíÿíî êîíòðîëåì, ** P<0,05 ïðè ïîð³âíÿíí³ ä³¿ ÊîíÀ ³ ÏÏÀ

Ðèñ. 4. Âïëèâ êîíêàíàâàë³íó À (ÊîíÀ) ³ ïðîòèïå÷³íêîâèõ àíòèò³ë (ÏÏÀ) íà â³äñîòîê æèâèõ (²), àïîïòîòè÷íèõ (²²) (à)
³ íåêðîòè÷íèõ (á) ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèí, âèä³ëåíèõ ç ïå÷³íêè ìèøåé: 1 � êîíòðîëü, 2 � ÊîíÀ, 3 � ÏÏÀ. * P<0,05
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ** P<0,05 ïðè ïîð³âíÿíí³ ä³¿ ÊîíÀ ³ ÏÏÀ
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ÿêèõ ³í³ö³þþòüñÿ ïðîöåñè àïîïòîçó ç
íàñòóïíèì ôàãîöèòîçîì Êóïôåð³âñüêèìè
òà ³íøèìè êë³òèíàìè [12,14]. Çá³ëüøåííÿ
âòîðèííîãî ïîñòàïîïòîòè÷íîãî íåêðîçó
ë³ìôîöèò³â ó ïå÷³íö³ çà ïàòîëîã³÷íèõ óìîâ
ìîæå áóòè âàæëèâèì ìåõàí³çìîì çàïóñêó òà
ïîñèëåííÿ çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â ó öüîìó
îðãàí³. Ïîð³âíÿííÿ çì³í êë³òèííî¿ çàãèáåë³
ìîíîíóêëåàð³â ïå÷³íêè çà óìîâ ¿¿ åêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî óðàæåííÿ êë³òèííîãî é àíòè-
ò³ëüíîãî ãåíåçó ïîêàçàëî, ùî ââåäåííÿ ÊîíÀ
ñïðè÷èíÿëî á³ëüøå ïîñèëåííÿ àïîïòîçó òà
íåêðîçó, í³æ ââåäåííÿ àíòèò³ë (P<0,05 ó
ïîð³âíÿíí³ ç ÏÏÀ â îáîõ âèïàäêàõ).

Äîñë³äæåííÿ ç âèêîðèñòàííÿì ìîíîêëî-
íàëüíèõ àíòè- Fas-àíòèò³ë âñòàíîâèëî, ùî
ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó ³ìóííîìó óðàæåí-
í³ îáîõ òèï³â çá³ëüøóâàâñÿ â³äñîòîê ìîíî-
íóêëåàðíèõ êë³òèí ïå÷³íêè, ÿê³ åêñïðåñó-
âàëè öåé àíòèãåí, ³ ï³äâèùóâàâñÿ ñåðåäí³é
öèòîõ³ì³÷íèé êîåô³ö³ºíò éîãî åêñïðåñ³¿
(ðèñ. 5), ùî áóëî á³ëüø âèðàæåíèì çà óìîâ
ä³¿ ÊîíÀ ïîð³âíÿíî ç ÏÏÀ (P<0,05). Fas
ÿâëÿº ñîáîþ ðåöåïòîð, êîòðèé ïðè çâ�ÿçó-
âàíí³ ç â³äïîâ³äíèì ë³ãàíäîì (ÿêèé ìîæå
áóòè ðîç÷èííèì àáî ïîâ�ÿçàíèì ç ìåìáðà-
íàìè êë³òèí-åôåêòîð³â àïîïòîçó) çàïóñêàº
ïðîöåñè àïîïòîòè÷íî¿ çàãèáåë³.  Òàêèì
÷èíîì,  âàæëèâèì ìåõàí³çìîì çàïóñêó
êë³òèííî¿ çàãèáåë³ çà óìîâ ³ìóííîãî óðà-

æåííÿ ïå÷³íêè º Fas-îïîñåðåäêîâàíèé øëÿõ
³íäóêö³¿ àïîïòîçó, ÿêèé á³ëüøîþ ì³ðîþ
àêòèâóºòüñÿ ïðè ââåäåíí³ ÊîíÀ.

Çà ñó÷àñíèìè óÿâëåííÿìè â îñíîâ³ áàãà-
òüîõ àóòî³ìóííèõ çàõâîðþâàíü ëåæèòü
ïîðóøåííÿ ãîìåîñòàòè÷íèõ ìåõàí³çì³â
ôóíêö³îíóâàííÿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè. Îäíèì ç
íèõ º  ï³äòðèìàííÿ íåîáõ³äíîãî â  öèõ
óìîâàõ ñï³ââ³äíîøåííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ òà
çàãèáåë³ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí. Ïåð-
øèé åòàï  ðîçâèòêó  çàõèñíèõ  ðåàêö³é
îðãàí³çìó õàðàêòåðèçóºòüñÿ ³íòåíñèâíîþ
ïðîë³ôåðàö³ºþ êë³òèí, ÿê³ çä³éñíþþòü ÿê
íåñïåöèô³÷íèé, òàê ³ àíòèãåíñïåöèô³÷íèé
çàõèñò.  Çàâåðøåííÿ ³ìóííî¿  â ³äïîâ³ä³
ïîòðåáóº ïîñèëåíî¿ åë³ì³íàö³¿ âæå íåïîò-
ð ³áíèõ àêòèâîâàíèõ êë³òèí-åôåêòîð³â
çàïàëåííÿ òà ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, ùî ïðèçâî-
äèòü äî ïåðåâàæàííÿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³ íàä
ïðîöåñàìè êë³òèííîãî ïîä³ëó. Â ðàç³ ïîñëàá-
ëåííÿ ÷è çáî¿â ó ðåãóëÿòîðíèõ ìåõàí³çìàõ,
ùî êîíòðîëþþòü æèòòºçäàòí³ñòü ³ çàãèáåëü
³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí, âèíèêàº íèçêà
çàõâîðþâàíü, ó òîìó ÷èñë³ àóòî³ìóííèõ
óðàæåíü îðãàí³â. Íà ìîäåë³ ÊîíÀ-³íäóêî-
âàíîãî ãåïàòèòó ìè ïîêàçàëè, ùî ïðè óðà-
æåíí³ ïå÷³íêè Ò-êë³òèííîãî ãåíåçó, ïîðÿä
ç ïðîë³ôåðàö³ºþ òà àêòèâàö³ºþ ìîíîíóê-
ëåàðíèõ êë³òèí ïå÷³íêè, çíà÷íî ïîñèëþºòü-
ñÿ êë³òèííà çàãèáåëü (àïîïòîç, à òàêîæ

5

0

10

20

15

25
%

1

2

3

*

*

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0
ÑÖÊ

*

*

áà

**
**

Ðèñ. 5. Âïëèâ êîíêàíàâàë³íó À (ÊîíÀ) ³ ïðîòèïå÷³íêîâèõ àíòèò³ë (ÏÏÀ) íà â³äñîòîê êë³òèí, ùî åêñïðåñóþòü ÑD95
(à), ³ íà ñåðåäí³é öèòîõ³ì³÷íèé êîåô³ö³ºíò (ÑÖÊ) åêñïðåñ³¿ ÑD95 (á) ó ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèíàõ, âèä³ëåíèõ ç ïå÷³íêè
ìèøåé: 1 � êîíòðîëü, 2 � ÊîíÀ, 3 � ÏÏÀ. * P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì, ** P<0,05 ïðè ïîð³âíÿíí³ ä³¿ ÊîíÀ ³ ÏÏÀ
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ïåðâèííèé ³ âòîðèííèé íåêðîç), ùî ïðèç-
âîäèòü äî ðîçâèòêó çàïàëåííÿ òà ïîñèëåííÿ
óøêîäæåííÿ ãåïàòîöèò³â. Ìîäåëþâàííÿ
óøêîäæåííÿ ïå÷³íêè çà äîïîìîãîþ ÏÏÀ äàëî
çìîãó âñòàíîâèòè, ùî â öüîìó ðàç³ ïðîë³ôå-
ðàö³ÿ ïðåâàëþº íàä ïðîöåñàìè çàãèáåë³
êë³òèí. Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà ââàæàòè, ùî
ó÷àñòü àíòèò³ë â àóòî³ìóííèõ óøêîäæåííÿõ
ïå÷³íêè ïîâ�ÿçàíà çäåá³ëüøîãî ç àêòèâàö³ºþ
òà ïðîë³ôåðàö³ºþ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí,
í³æ ç ïîñèëåííÿì êë³òèííî¿ çàãèáåë³.

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
³ìóííå óðàæåííÿ ïå÷³íêè Ò-êë³òèííîãî é
àíòèò³ëüíîãî ãåíåçó ìàëî ÿê ñï³ëüí³, òàê ³
â³äì³íí³ ðèñè ùîäî ïðîë³ôåðàö³¿ ³ çàãèáåë³
³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí ó öüîìó îðãàí³.
Â îáîõ âèïàäêàõ ïîñèëåííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ öèõ
êë³òèí áóëî ìàéæå îäíàêîâèì. Îäíàê ñàìå ï³ä
âïëèâîì àíòèò³ë â³äçíà÷àâñÿ ³ñòîòí³øèé
ðîçâèòîê ³ìóííèõ ðåàêö³é ó ïå÷³íö³, ùî
âèðàæàëîñÿ ó çá³ëüøåíí³ ê³ëüêîñò³ ïëàçìà-
òè÷íèõ êë³òèí ³ âèñîêîäèôåðåíö³éîâàíèõ ìàëèõ
ë³ìôîöèò³â. Àïîïòîç ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ
êë³òèí, ÿê ìåõàí³çì ï³äòðèìàííÿ êë³òèííîãî
ãîìåîñòàçó é îáìåæåííÿ íàäì³ðíî¿ àêòèâàö³¿
³ìóííèõ ðåàêö³é, ñïîñòåð³ãàâñÿ ïðè îáîõ âèäàõ
³ìóííîãî óðàæåííÿ ïå÷³íêè. Ïðîòå ïðè óðàæåí-
í³ Ò-êë³òèííîãî ãåíåçó êë³òèííà çàãèáåëü áóëà
çíà÷í³øîþ, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü ïîñèëåííÿ
àïîïòîçó, íåêðîçó ³ åêñïðåñ³¿ Fas-ðåöåïòîðà íà
ìîíîíóêëåàðàõ ïå÷³íêè, á³ëüøå, í³æ ïðè ä³¿
àíòèò³ë. Çíà÷íå ïîñèëåííÿ ÿê ïåðâèííîãî, òàê
³ âòîðèííîãî íåêðîçó çà óìîâ ÊîíÀ-³íäóêîâà-
íîãî ãåïàòèòó ìîæå áóòè âàæëèâèì ìåõàí³çìîì
ðîçâèòêó çàïàëåííÿ ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó
ãåïàòèò³ Ò-êë³òèííîãî ãåíåçó.

N.V. Makogon, S.I.Pavlovich, Ò.M. Bryzgina,
L.I.Alexyuk, V.S. Sukhina, N.G. Grushka, ².M.
Àlexeyeva

CELL PROLIFERATION AND DEATH OF
LIVER MONONUCLEAR CELLS IN IMMUNE
HEPATITIS INDUCED BY CONCANAVALIN A
AND ANTI-LIVER ANTIBODIES IN MICE

Two types of experimental liver failure in mice were investigated
to study the immune mechanisms of liver disease: 1) T-cell-

mediated injury induced by administration of concanavalin A
(ConA) and 2) antibody-mediated injury induced by administra-
tion of anti-liver antibodies (ALA, γ-globulin fraction of sera
from rabbits immunized with liver tissue). It was established,
that both types of liver injury were accompanied by the activa-
tion of immune processes in the liver, as shown by the increase
of liver mononuclear cell proliferation, estimated using IPO-38
monoclonal antibodies. In contrast to ConA treatment, the im-
mune activation under ALA-treatment was also associated with
the increase in the percentage of plasma cells and small
lymphocytes in liver mononuclear cells. At the same time, an
increase in apoptotic and necrotic mononuclear cell death was
more pronounced under ConA-treatment. This was accompa-
nied by enhanced Fas receptor expression in these cells. Thus,
it was shown that in case of T-cell mediated liver injury, the
balance between cell proliferation and cell death in mononuclear
liver cells was shifted toward the significant increase of apoptotic
and necrotic cell death, particularly Fas-mediated apoptosis,
while immune processes activation and cell proliferation were
more pronounced in the case of antibodies-mediated injury.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology NAS of Ukraine, Kyiv
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