
ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2009, Ò. 55, ¹ 136

ÓÄÊ 616.36-002+591.111.7 : 616-008.853 : 577.334

Ò.Â. Ìàðòèíîâà, ².Ì. Àëåêñººâà

Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ïåðèòîíåàëüíèõ
ìàêðîôàã³â ó ìèøåé ïðè ³ìóííîìó óøêîäæåíí³
ïå÷³íêè êë³òèííîãî òà àíòèò³ëüíîãî ´åíåçó

Ñðàâíèâàëè ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ (Ìô) ïðè Ò-êëåòî÷íî- è
àíòèòåëî- èíäóöèðîâàííîì ãåïàòèòå ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ. Ò-êëåòî÷íûé ãåïàòèò âûçûâàëè
êîíêàíàâàëèíîì À (ÊîíÀ), àíòèòåëîèíäóöèðîâàííûé �êñåíîãåííûìè ïðîòèâîïå÷åíî÷íûìè
àíòèòåëàìè � γ-ãëîáóëèíîâîé ôðàêöèè àíòèãåïàòîöèòîòîêñè÷åñêîé ñûâîðîòêè (γ-ÀÃÖÑ).
Óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÊîíÀ èëè γ-ÀÃÖÑ ÷åðåç 20 ÷ âûçâàëî ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè
ñ öèòîëèòè÷åñêèì ñèíäðîìîì. Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü Ìô â ýòèõ óñëîâèÿõ áûëà
ðàçíîíàïðàâëåííîé. Ïðèìåíåíèå ÊîíÀ ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ ôàãîöèòîçà ÷àñòèö ëàòåêñà è
êèñëîðîäçàâèñèìîãî ìåòàáîëèçìà, à γ-ÀÃÖÑ � ê èõ óâåëè÷åíèþ. Îñëàáëåíèå àêòèâíîñòè Ìô ìîæåò
áûòü îäíîé èç ïðè÷èí ñíèæåíèÿ ýëèìèíàöèè ïîãèáøèõ êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîääåðæàíèþ
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Â òî æå âðåìÿ âûðàæåííîå óñèëåíèå ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè Ìô �
îäèí èç ïóòåé óâåëè÷åíèÿ ýíäîãåííûõ èñòî÷íèêîâ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, âûçûâàþùèõ àëüòåðàöèþ
êëåòîê è âûñòóïàþùèõ â ðîëè ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ.

ÂÑÒÓÏ

Àòî³ìóííèé ãåïàòèò � õðîí³÷íå ïðîãðåñóþ÷å
çàïàëåííÿ ïå÷³íêè, õàðàêòåðíîþ êë³í³÷íîþ
îçíàêîþ ÿêîãî º ã³ïåðãàìàãëîáóë³íåì³ÿ òà
íàÿâí³ñòü ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ àóòîàíòèò³ë.
Äëÿ öüîãî çàõâîðþâàííÿ õàðàêòåðíèì º
ò³ñíèé çâ�ÿçîê ç àíòèãåíàìè ãîëîâíîãî
êîìïëåêñó ã ³ñòî ñóì³ñíîñò³ ,  ùî áåðóòü
ó÷àñòü ó ³ìóíîðåãóëþâàëüíèõ ïðîöåñàõ [7].
Ç³ ñõèëüí³ñòþ äî àóòî³ìóííîãî ãåïàòèòó
àñîö³éîâàí³ àëåë³ HLA DR3 àáî DR4 [36].
Êëþ÷îâà ðîëü ó ïàòîãåíåç³ çàõâîðþâàííÿ
íàëåæèòü äåôåêòó ³ìóíîðåãóëÿö³ ¿ ,  ùî
âèÿâëÿºòüñÿ â óòðàò³ òîëåðàíòíîñò³ äî
âëàñíèõ àíòèãåí³â. Ñó÷àñí³ ïîâ³äîìëåííÿ
ñâ³ä÷àòü ïðî ðîëü ³íòåðôåðîíó òà â³ðóñ³â,
ÿê³ ³í³ö³þþòü ïî÷àòîê àóòî³ìóííîãî ãåïà-
òèòó [21, 27, 30, 34]. Â³äîìî, ùî â ³ìóííîìó
ïîøêîäæåíí³ ïå÷³íêè ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü
ÿê ãóìîðàëüí³, òàê ³ êë³òèíí³ ìåõàí³çìè. Äëÿ
äîñë³äæåííÿ ïàòîãåíåçó àóòî³ìóííèõ ñòàí³â
ïå÷³íêè âèêîðèñòîâóþòü åêñïåðèìåíòàëüí³

ìîäåë³ íà òâàðèíàõ. Çàâäÿêè ñâîºìó ïðîñ-
òîìó òà  øâèäêîìó â ³äòâîðþâàííþ íà
ìèøàõ íàé÷àñò³øå âèêîðèñòîâóþòü ìîäåëü
àóòî³ìóííîãî ãåïàòèòó êë³òèííîãî ´åíåçó,
ÿêèé âèêëèêàíèé Ò- êë³òèííèì ì³òîãåíîì
êîíêàíàâàë³íîì À (ÊîíÀ) [24, 31]. Á³ëüø
òðóäîì³ñòêà òà ìåíøå âèâ÷åíà ìîäåëü ãå-
ïàòèòó àíòèò³ëüíîãî ´åíåçó. Îáèäâ³ ìîäåë³
ãåïàòèòó íà òâàðèíàõ, ÿê ³ ñàìå çàõâî-
ðþâàííÿ ó ëþäèíè, ìàþòü â îñíîâ³ ïàòî-
ãåíåçó íàÿâí³ñòü çàïàëüíîãî ïðîöåñó. Çà-
ïàëåííÿ � îñíîâíà çàõèñíà ðåàêö³ÿ ïðèðîä-
íîãî ³ìóí³òåòó ÿê â³äïîâ³äü íà âïðîâàä-
æåííÿ ³íôåêö³éíîãî àãåíòà, íàäõîäæåííÿ
àíòèãåíà àáî ïîøêîäæåííÿ êë³òèí. Öå îäèí
ç íàéá³ëüø âàæëèâèõ á³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â
³  âîäíî÷àñ íàé÷àñò³øà ïðè÷èíà çàõâî-
ðþâàíü [9]. Ìàêðîôàãè (Ìô) º êë³òèíàìè-
åôåêòîðàìè òà ìîäóëÿòîðàìè çàïàëüíîãî
ïðîöåñó ç ð³çíèìè ìåõàí³çìàìè çì³í ôóíê-
ö³îíàëüíîãî ñòàíó. Ï³ä âïëèâîì öèòîêèí³â,
ãîðìîí³â àáî ôàêòîð³â åêçîãåííîãî ïîõîä-
æåííÿ Ìô çíà÷íî çì³íþþòü ñâ³é ôóíêö³î-
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íàëüíèé ñòàí çà äîïîìîãîþ ïðåì³þâàííÿ,
àêòèâàö³¿ àáî äåàêòèâàö³¿. Îäíàê íèí³ ùå
íåìà äîñòàòíüî ÷³òêèõ êðèòåð³¿â ñòàíó
àêòèâàö³¿ òà äåàêòèâàö³¿ Ìô [5]. Ãåòåðî-
ãåíí³ñòü, ñêëàäí³ñòü ³ íåÿñí³ñòü ìåõàí³çì³â
òðàíñôîðìàö³ ¿  Ìô óñêëàäíþþòü âèÿâ
âçàºìîçâ�ÿçêó ¿õ ñòàíó ç ïåâíèìè åòàïàìè
òà îñîáëèâîñòÿìè ïðîõîäæåííÿ çàïàëåííÿ
àáî ïðîõîäæåííÿì êîíêðåòíîãî ïàòîëî-
ã³÷íîãî ïðîöåñó. Äëÿ óòðèìàííÿ ³ìóíîëî-
ã³÷íîãî áàëàíñó Ìô àäåêâàòíî ìîäèô³êóþòü
ñâîþ ñåêðåòîðíó àêòèâí³ñòü, ÿêà âïëèâàº
íà ¿õ ïîãëèíàëüíó çäàòí³ñòü. Ôàãîöèòîç º
îäíèì ç ôóíäàìåíòàëüíèõ á³îëîã³÷íèõ ³
çàãàëüíîïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, ÿêèé ïîò-
ð³áíèé äëÿ åôåêòèâíîãî ãîìåîñòàçó, ðåãó-
ëÿö³¿ çàïàëåííÿ òà åë³ì³íàö³¿ ïàòîëîã³÷íîãî
÷èííèêà.  Ìô ïðîäóêóþòü ïðîçàïàëüí³
öèòîê³íè, ó òîìó ÷èñë³ ôàêòîð íåêðîçó
ïóõëèí α ,  ìàêðîôàãàëüíèé çàïàëüíèé
á³ëîê-1α, ³íòåðëåéê³í-1, ³íòåðëåéê³í-6 [24,
26, 35], ÿê³ âèêëèêàþòü àïîïòîç ³ íåêðîç,
çîêðåìà ãåïàòîöèò³â [32, 33]. Ôàãîöèòîç
àïîïòîòè÷íî çàãèáëèõ êë³òèí çàïîá³ãàº
ïîøèðåííþ àóòî³ìóí³çàö³¿ âíàñë³äîê åë³ì³-
íàö ³ ¿  âèäîçì³íåíèõ  ï ³ä  ÷àñ  àïîïòîçó
âëàñíèõ àíòèãåí³â. Ðîçâèòîê àóòî³ìóííîãî
ïðîöåñó ïîâ�ÿçóþòü òàêîæ ç íåäîñòàòí³ñòþ
åë³ì³íàö³¿ Ò-ë³ìôîöèò³â, ùî ³íô³ëüòðóþòü
ïå÷³íêó [37]. Íà â³äì³íó â³ä àïîïòîòè÷íèõ,
íåêðîòè÷í³ êë³òèíè òà ¿õ âì³ñò º ïîòóæíèì
çàïàëüíèì òà  ³ìóíîãåííèì ñòèìóëîì.
Ïåð³îä ¿õ åë³ì³íàö³¿ ïî÷èíàºòüñÿ ï³çí³øå,
í³æ àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí.  Â³äîìî ùî
åêñïðåñ³ÿ ãåí³â ôàãîöèòîçó ó ïåð³îä åë³ì³-
íàö³¿ íåêðîòè÷íèõ êë³òèí çíèæóºòüñÿ, êð³ì
òîãî ¿õ ðîçì³ðè â äåê³ëüêà ðàç³â á³ëüø³ í³æ
íàâ³òü ó íîðìàëüíèõ êë³òèí ³ öå º óïîâ³ëü-
íþþ÷èìè ôàãîöèòîç ôàêòîðàìè [17]. Çà
äàíèìè ë³òåðàòóðè, ïîãëèíàëüíà çäàòí³ñòü
ôàãîöèò³â ìîæå áóòè ïîðóøåíà ïðè äåÿêèõ
àóòî³ìóííèõ òà ³íôåêö³éíèõ çàõâîðþâàííÿõ [3,
20, 22, 28]. Ñòàí Ìô ï³ñëÿ ðîçâèòêó ïðîöåñó
óðàæåííÿ ïå÷³íêè äîñë³äæåíèé íåäîñòàòíüî.

Ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ � âèâ÷åííÿ òà
ïîð³âíÿííÿ çì³í ôàãîöèòàðíî¿ àêòèâíîñò³ òà
êèñíåçàëåæíîãî ìåòàáîë³çìó ïåðèòîíåàëü-

íèõ Ìô ó ìèøåé ïðè óðàæåíí³ ïå÷³íêè
ÊîíÀ òà ïðîòèïå÷³íêîâèìè àíòèò³ëàìè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà ìèøàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿
ÑÂÀ ìàñîþ 18�24 ã. Ïðè ðîáîò³ ç òâàðèíàìè
áóëî äîòðèìàíî âñ³ íåîáõ³äí³ Äèðåêòèâè
ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåò-
íèõ òâàðèí (Ñòðàñáóðã, 1986).

Ìîäåëþâàííÿ ³ìóííîãî ãåïàòèòó .  Ó
äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè äâ³ ìîäåë³ ³ìóí-
íîãî ãåïàòèòó � êë³òèííîãî òà àíòèò³ëüíîãî
´åíåçó. Äëÿ ìîäåëþâàííÿ ãåïàòèòó êë³òèí-
íîãî ãåíåçó ìèøàì îäíîðàçîâî âíóòð³ø-
íüîâåííî ââîäèëè ÊîíÀ (�Sigma�, ÑØÀ) 30
ìã/êã ðîçâåäåíîãî â 500 ìêë ô³ç³îëîã³÷íîãî
ðîç÷èíó [12, 28, 31]. Ãåïàòèò àíòèò³ëüíîãî
´åíåçó âèêëèêàëè γ-ãëîáóë³íîâîþ àíòèãåïà-
òîöèòîòîêñè÷íîþ ñèðîâàòêîþ (γ-ÀÃÖÑ).
Îñòàííþ ââîäèëè îäíîðàçîâî âíóòð³ø-
íüîâåííî ó äîç³ 4,5ìã á³ëêà íà 20 ã ìàñè
ò ³ëà .  Êîíòðîëüíèì òâàðèíàì ââîäèëè
ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí. ×åðåç 20 ãîä ï³ñëÿ
ââåäåíÿ ïðåïàðàò³â ï³ä ëåãêèì åô³ðíèì
íàðêîçîì ìèøåé äåêàï³òóâàëè.

Îäåðæàííÿ ïðîòèïå÷³íêîâèõ àíòèò³ë
γ-ÀÃÖÑ. ÀÃÖÑ îòðèìóâàëè çà äîïîìîãîþ
³ìóí³çàö³¿ êðîë³â âîäíî-ñîëüîâèì åêñòðàê-
òîì ïå÷³íêè ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ [1]. ²ìóí³-
çàö³þ êðîë³â ïðîâîäèëè ÷îòèðèðàçîâî, ç
³íòåðâàëîì ÷åðåç 2 äîáè íà òðåòþ ó çðîñ-
òàþ÷èõ äîçàõ: 12, 20, 24 òà 28 ìã á³ëêà/êã.
Ñèðîâàòêó îòðèìóâàëè íà 7�8-ìó äîáó ï³ñëÿ
îñòàííüî¿ ³í�ºêö³¿ á³ëêà. Çà äîïîìîãîþ ðåàêö³¿
çâ�ÿçóâàííÿ êîìïëåìåíòó âèçíà÷àëè òèòð
àíòèò³ë ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ êðîë³â, ÿêèé
ñòàíîâèâ 1: 640. γ-Ãëîáóë³íîâó ôðàêö³þ ç
ÀÃÖÑ âèä³ëÿëè çà çàãàëüíîâæèâàíèì ìåòîäîì
[8]. Îäåðæàíà γ-ÀÃÖÑ ìàëà òèòð 1: 320.

Âèçíà÷åííÿ ôàãîöèòîçó. Ôàãîöèòîç çà
ïîãëèíàííÿì ÷àñòîê ëàòåêñó âèçíà÷àëè çà
îïèñàíèì ìåòîäîì [12].  Ï³ä ñâ³òëîâèì
ì³êðîñêîïîì (çá³ëüøåííÿ îá.100õ îê.12,5)
îá÷èñëþâà ëè  100  Ìô.  Ðîçðàõî âó âà ëè
ôàãîöèòàðíèé ³íäåêñ (Ô²) � â³äñîòîê Ìô,
ÿê³ ïîãëèíóëè ÷àñòêè ëàòåêñó, â³ä çàãàëü-
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Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ïåðèòîíåàëüíèõ ìàêðîôàã³â ó ìèøåé

íîãî ÷èñëà Ìô; ôàãîöèòàðíå ÷èñëî (Ô×)
Ðàéòà � öå ñåðåäíº ÷èñëî ÷àñòîê ëàòåêñó,
ïîãëèíóòå îäíèì Ìô.

Âèçíà÷åííÿ êèñíåçàëåæíîãî ìåòàáîë³çìó
Ìô çà òåñòîì ç í³òðîñèí³ì òåòðàçîë³ºì
(ÍÑÒ-òåñò). Êèñíåçàëåæíèé ìåòàáîë³çì
Ìô âèçíà÷àëè ó äâîõ âàð³àíòàõ ÍÑÒ-òåñòó
(ñïîíòàííîìó òà ³íäóêîâàíîìó ôîðáîë-
ì³ðèñòàòàöåòàòîì) çà îïèñàíèìè ìåòîäàìè
[13, 14, 18]. Ï³ä ñâ³òëîâèì ì³êðîñêîïîì
(çá³ëüøåííÿ îá.100õ îê.12,5) îá÷èñëþâàëè
100 Ìô, ñåðåä ÿêèõ áóëè êë³òèíè ç ô³îëåòî-
âèìè ìàñèâíèìè â³äêëàäåííÿìè ôîðìàçàíó
(ÍÑÒ-ïîçèòèâí³ êë³òèíè), ï³äðàõîâóâàëè ¿õ
â³äñîòîê. Ó çâ�ÿçêó ç òðóäíîùàìè âèçíà-
÷åííÿ êðèòåð³¿â ìàñèâíîñò³, ðîçðàõîâóâàëè
äîäàòêîâèé ïîêàçíèê � ³íäåêñ àêòèâàö³¿ (²À,
â óìîâíèõ îäèíèöÿõ) [3].

Îá�ºêòîì äîñë³äæåííÿ áóëè Ìô ïåðèòî-
íåàëüíîãî åêñóäàòó. Îñòàíí³é îòðèìóâàëè
çà îïèñàíèì ìåòîäîì [8]. Êð³ì Ìô (25�30 %),
ïåðèòîíåàëüíèé åêñóäàò ì³ñòèâ ë³ìôîöèòè
(69�74 %) òà ãðàíóëîöèòè (1 %).

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðîâî-
äèëè çà ìåòîäîì ð³çíèöü ç âèêîðèñòàííÿì
êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Îñíîâíèì ïàòîìîðôîëîã³÷íèì ñèíäðîìîì
óðàæåííÿ ïå÷³íêè íåçàëåæíî â³ä åò³îëîã³¿
(â³ðóñíî¿, òîêñè÷íî¿, àóòî³ìóííî¿) º öèòî-

ë³òè÷íèé, ÿêèé ïðîÿâëÿºòüñÿ ïðè á³îõ³-
ì³÷íèõ äîñë³äàõ ó ï³äâèùåíí³ àêòèâíîñò³
àì³íîòðàíñôåðàç ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ [16].
Íàø³ ïîïåðåäí³ äîñë³äæåííÿ [12] ïîêàçàëè,
ùî ÷åðåç 20 ãîä ï³ñëÿ îäíîðàçîâîãî çàñòîñó-
âàííÿ ÊîíÀ â ñèðîâàòö³ êðîâ³ äîñë³äíèõ
ìèøåé â 2,4 ðàçà ï³äâèùóâàëàñÿ àêòèâí³ñòü
àëàí³íàì³íîòðàíñôåðàçè (ÀëÀÒ). Àêòèâ-
í³ñòü àñïàðòàòàì³íîòðàíñôåðàçè ï³äâèùó-
âàëàñÿ ìåíøîþ ì³ðîþ. Ïðè âèêîðèñòàíí³
γ-ÀÃÖÑ àêòèâí³ñòü ÀëÀÒ òåæ çðîñòàëà, àëå
ìåíøå í³æ ïðè ÊîíÀ [10]. Îçíàêè àëüòå-
ðàö³¿  ãåïàòîöèò³â ïðè ââåäåíí³ ÊîíÀ ³
γ-ÀÃÖÑ áóëè ï³äòâåðäæåíèìè ïðè äîñë³ä-
æåíí³ ã³ñòîñòðóêòóðè ïå÷³íêè [15].

Ñë³ä  â ³äì³òèòè,  ùî ôóíêö³îíàëüíà
àêòèâí³ñòü ïåðèòîíåàëüíèõ Ìô ÷åðåç 20 ãîä
ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ ÊîíÀ àáî γ-ÀÃÖÑ áóëà
ð³çíîñïðÿìîâàíîþ (ðèñ .  1 ) .  Ó  ìîäåë³
ãåïàòèòó êë³òèííîãî ´åíåçó � ïðè ä³¿ ÊîíÀ
àêòèâí³ñòü  Ìô çà  äàíèìè ôàãîöèòîçó
ëàòåêñíèõ ÷àñòîê â³ðîã³äíî çíèæóâàëàñÿ.
Òàê, Ô² çìåíøèâñÿ íà 19 %, Ô× � íà 17 %.
Ó ñó÷àñíèõ ïîâ³äîìëåííÿõ [29] íàâîäÿòüñÿ
äàí³, ÿê³ ñâ³ä÷àòü, ùî ó ïåðø³ ãîäèíè ïðè
ä³¿ ÊîíÀ â óìîâàõ in vitro â³äáóâàºòüñÿ
àêòèâàö³ÿ Ìô. Îòæå, çà íàøèìè ðåçóëü-
òàòàìè ÷åðåç 20 ãîä ï³ñëÿ çàñòîñóâàííÿ
ÊîíÀ â àêòèâíîñò³ Ìô â³äáóëèñÿ çì³íè �
âîíà ñòàëà ïîñëàáëåíîþ. Òàêèé ðåçóëüòàò
ìîæå áóòè âèêëèêàíèé âïëèâîì ì³òîãåíà
áåçïîñåðåäíüî  íà  ö ³  êë ³òèíè.  Ïðî  öå

Ðèñ. 1. Âïëèâ êîíêàíàâàë³íó À (1) òà γ-ãëîáóë³íîâî¿ ôðàêö³¿ àíòèãåïàòîöèòîòîêñè÷íî¿ ñèðîâàòêè (2) íà ôàãîöèòîç
ëàòåêñíèõ ÷àñòîê ìàêðîôàãàìè ïåðèòîíåàëüíîãî åêñóäàòó ìèøåé: I � ôàãîöèòàðíèé ³íäåêñ; II � ôàãîöèòàðíå ÷èñëî.
*P<0,01; **P<0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ (100 %)
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ñâ³ä÷àòü äàí³, ùî â êóëüòóð³ ë³ìôîöèò³â
ÊîíÀ çíèæóº àêòèâí³ñòü ë³çîñîìàëüíèõ
ã³äðîëàç, à âèêîðèñòàííÿ éîãî ó âåëèêèõ
äîçàõ âèêëèêàº çàãèáåëü ë³ìôîöèò³â [4].
Ìîæëèâå òàêîæ çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ Ìô
÷åðåç ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
ïå÷³íêè. Íàìè ðàí³øå ïîêàçàíî [1, 11], ùî
ïðè òîêñè÷íîìó óðàæåíí³ ïå÷³íêè ìîæå
â³äáóâàòèñÿ ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿
àêòèâíîñò³ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí ó
ðåàêö³ÿõ  êë³òèííîãî  òà  ãóìîðàëüíîãî
³ìóí³òåòó ³ öå ïðèãí³÷åííÿ çíà÷íîþ ì³ðîþ
îïîñåðåäêîâàíî óðàæåííÿì ïå÷³íêè. Íàø³
ðåçóëüòàòè ïðî çíèæåííÿ ôàãîöèòîçó ïðè
ÊîíÀ-³íäóêîâàíîìó ãåïàòèò³ óçãîäæóþòüñÿ
ç äàíèìè ³íøèõ àâòîð³â [3], ÿê³ ïîêàçàëè,
ùî ó ïîòîìñòâà ñàìèöü ùóð³â ç àóòî³ìóí-
íèì ïîøêîäæåííÿì ïå÷³íêè ïðèãí³÷óâàëàñÿ
ïîãëèíàëüíà çäàòí³ñòü Ìô.

Ôàãîöèòàðíà àêòèâí³ñòü Ìô â ³íøî¿
ìîäåë³ � ãåïàòèòó àíòèò³ëüíîãî ´åíåçó (ïðè
ââåäåíí³ γ-ÀÃÖÑ) íàâïàêè, áóëà ï³äâè-
ùåíîþ. Ïðî öå ñâ³ä÷àòü ï³äâèùåííÿ Ô² òà
Ô×, íà 24 ³ 78 % â³äïîâ³äíî. Ðåàêö³ÿ Ìô ó
òàêèõ óìîâàõ áóëà ö³ëêîì çàêîíîì³ðíîþ,
îñê³ëüêè â³äîìî,  ùî ³ìóíîãëîáóë³íè º
ì³öíèìè îïñîí³íàìè, ÿê³ ïîñèëþþòü ïðî-
öåñ ôàãîöèòîçó. Íèí³ äîâåäåíî, ùî Ìô
ìàþòü íà ñâî¿é ïîâåðõí³ ðåöåïòîðè äî Fc-
ôðàãìåíòà ³ìóíîãëîáóë³í³â òà êîìïëåìåíòó

[17]. Îòæå, ïðè ð³çíèõ ìåõàí³çìàõ ³ìóííîãî
ïîøêîäæåííÿ ïå÷³íêè (ãóìîðàëüíîìó òà
êë³òèííîìó) ìè ñïîñòåð³ãàëè ïðîòèëåæí³
çì³íè àêòèâíîñò³ ôàãîöèòîçó Ìô.

Ôàãîöèòàðíà  àêòèâí³ñòü  Ìô òà  ¿õ
êèñíåçàëåæíèé ìåòàáîë³çì ò³ñíî ïîâ�ÿçàí³.
Ìåòàáîë³÷í³ çì³íè, ùî â³äáóâàþòüñÿ â êë³-
òèíàõ ï³ä ÷àñ ôàãîöèòîçó, îòðèìàëè íàçâó
�ðåñï³ðàòîðíîãî âèáóõó�, òîáòî óòâîðåííÿ
àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ. Äëÿ îö³íêè öüîãî
�âèáóõó� âèêîðèñòîâóþòü öèòîõ³ì³÷íèé
òåñò â³äíîâëåííÿ í³òðîñèíüîãî òåòðàçîë³þ.
Â íàøèõ äîñë³äæåííÿõ áóëî âñòàíîâëåíî
îäíîñïðÿìîâàí³ çì³íè ìåòàáîë³çìó Ìô òà
àêòèâíîñò³ ôàãîöèòîçó ó äâîõ ìîäåëÿõ
àóòî³ìóííîãî ãåïàòèòó. Òàê, ÊîíÀ ïîñëàá-
ëþâàâ êèñíåçàëåæíèé ìåòàáîë³çì Ìô, à
γ-ÀÃÖÑ � ï³äâèùóâàëà (ðèñ. 2). Â ìîäåë³
ãåïàòèòó êë³òèííîãî ´åíåçó ç ÊîíÀ ó ñïîí-
òàííîìó âàð³àíò³ ÍÑÒ-òåñòó, ÿêèé â³äîá-
ðàæàº ñòóï³íü ôóíêö³îíàëüíîãî ïîäðàç-
íåííÿ ôàãîöèò³â in vivo, â³äñîòîê ïîçèòèâ-
íèõ êë³òèí çíèçèâñÿ íà 26 %, ïðè öüîìó
²À çìåíøèâñÿ íà 28 %. Âîäíî÷àñ ³ â ³íäó-
êîâàíîìó âàð³àíò³ ÍÑÒ-òåñòó ñïîñòåð³ãàëè
ïîä³áíå ïîñëàáëåííÿ ìåòàáîë³çìó. Îáèäâà
ïîêàçíèêè (â³äñîòîê ïîçèòèâíèõ êë³òèí òà
²À) â³ðîã³äíî â³äîáðàæàëè öåé ïðîöåñ:
ê³ëüê³ñòü ïîçèòèâíèõ êë³òèí, ùî ì³ñòÿòü
çåðíà ôîðìàçàíó çìåíøóâàëàñÿ íà 24 %, à

Ðèñ. 2. Âïëèâ êîíêàíàâàë³íó À (1) òà γ-ãëîáóë³íîâî¿ ôðàêö³¿ àíòèãåïàòîöèòîòîêñè÷íî¿ ñèðîâàòêè (2) íà â³äíîâëåííÿ
í³òðîñèíüîãî òåòðàçîë³þ (ÍÑÒ) ó ïåðèòîíåàëüíèõ ìàêðîôàãàõ ìèøåé: à � ê³ëüê³ñòü ÍÑÒ � ïîçèòèâíèõ êë³òèí;
á � ³íäåêñ àêòèâàö³¿; ²,II � ñïîíòàííèé ³ ³íäóêîâàíèé âàð³àíò ÍÑÒ-òåñòó â³äïîâ³äíî. * Ð<0,05; ** Ð<0,01; *** Ð<0,001
â³äíîñíî êîíòðîëþ (100 %)
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Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ïåðèòîíåàëüíèõ ìàêðîôàã³â ó ìèøåé

²À � íà 35 %. Îòæå, âèâ÷åííÿ ôàãîöèò³â
ïðè ñòèìóëÿö³¿ ¿õ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî
ìåòàáîë³çìó (â íàøèõ äîñë³äàõ öå âàð³àíò
òåñòó ç ôîðáîëì³ðèñòàòîöåòàòîì, ÿêèé
ñòèìóëþº ñïîæèâàííÿ êèñíþ ÷åðåç ãåêñî-
çîìîíîôîñôàòíèé øóíò, â³äíîâëåííÿ ÍÑÒ,
çá³ëüøåííÿ ïðîäóêóâàííÿ Í

2
Î

2
) äàº çìîãó

îö³íþâàòè ïîòåíö³àëüíèé ðåñóðñ ³ äåôåêòè
ñèñòåìè ôàãîöèòîçó. Íåçíà÷íà ð³çíèöÿ, ÿêà
âèÿâèëàñÿ â çì³í³ ïîêàçíèê³â ñïîíòàííîãî
òà ³íäóêîâàíîãî âàð³àíò³â ÍÑÒ-òåñòó ó Ìô
ïðè ä³¿ ÊîíÀ ãîâîðèòü ïðî âèñíàæåííÿ
ôóíêö³îíàëüíîãî ðåñóðñó öèõ êë³òèí.

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
ãåïàòèò ó ìèøåé, âèêëèêàíèé ââåäåííÿì
Ò-êë³òèííîãî ì³òîãåíó ÊîíÀ, ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ïîñëàáëåííÿì ôóíêö³îíàëüíî¿
àêòèâíîñò³ ïåðèòîíåàëüíèõ Ìô çà äàíèìè
ôàãîöèòàðíî¿ àêòèâíîñò³ òà êèñíåçàëåæíîãî
ìåòàáîë³çìó. Ïîñëàáëåííÿ ôóíêö³¿ Ìô ìîæå
áóòè ïðè÷èíîþ çíèæåííÿ åë³ì³íàö³¿ çàãèá-
ëèõ êë³òèí ïðè ³ìóííîìó ãåïàòèò³,  ùî
ï³äòðèìóº çàïàëüíó ðåàêö³þ òà ñïðèÿº
ðîçâèòêó àóòî³ìóííîãî ïðîöåñó.

Ïðè ïîøêîäæåíí³ ïå÷³íêè ìèøåé àíòè-
ò³ëüíîãî ´åíåçó � ïðè ä³¿ γ-ÀÃÖÑ êèñíå-
çàëåæíèé ìåòàáîë³çì Ìô áóâ çá³ëüøåíèì
(äèâ. ðèñ. 2). Îáèäâà ïîêàçíèêè � â³äñîòîê
ïîçèòèâíèõ êë³òèí òà ²À ï³äâèùóâàëèñü ÿê
ó  ñïîíòàííîì ó,  ò àê  ³  â  ³íäóêîâàíîì ó
âàð³àíò³ ÍÑÒ-òåñòó. Òàê, ê³ëüê³ñòü ïîçèòèâ-
íèõ êë³òèí çá³ëüøèëàñÿ íà 28 % òà ²À � íà
65 % ó ñïîíòàííîìó òåñò³. Â ³íäóêîâàíîìó �
ò³ ñàì³ ïîêàçíèêè ïåðåâèùóâàëè êîíòðîëüí³
çíà÷åííÿ íà 11 òà 50 % â³äïîâ³äíî. Îòæå,
ï³äâèùåííÿ ôàãîöèòîçó ñóïðîâîäæóâàëîñÿ
çá³ëüøåííÿì êèñíåçàëåæíîãî ìåòàáîë³çìó �
óòâîðåííÿì àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ. Îñòàí-
í³, ÿê â³äîìî, â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó
ðåàë³çàö³¿  ì³êðîá³öèäíîãî òà öèòîòîê-
ñè÷íîãî ïîòåíö³àëó Ìô [9]. Ïðè àêòèâàö³¿
ÍÀÄÔ-îêñèäàçíî¿  ñèñòåìè Ìô êèñåíü
îêèñíþºòüñÿ äî ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà.
Îñòàíí³é ï³ä âïëèâîì ôåðìåíòó óòâîðþº
ïåðåêèñ âîäíþ (Í2

Î
2
). Íàêîïè÷åííÿ Í

2
Î

2

ñòàíîâèòü çíà÷íó íåáåçïåêó äëÿ êë³òèí.

Ïðè ¿¿ â³äíîâëåíí³ óòâîðþºòüñÿ âèñîêîðåàê-
ö³éíèé ã³äðîêñèëüíèé ðàäèêàë, òîêñè÷íà
ä³ÿ ÿêîãî â³äîìà. Çàâäÿêè òàê³é êàñêàäíîñò³
ïðîöåñó óòâîðåííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â,
âîíè, íåçâàæàþ÷è íà íåâåëèêèé ðàä³óñ ä³¿
òà êîðîòêèé ÷àñ ³ñíóâàííÿ, ìîæóòü âèêëè-
êàòè óøêîäæåííÿ áóäü-ÿêèõ êë³òèííèõ
êîìïîíåíò³â, ó òîìó ÷èñë³ é ÄÍÊ. Êð³ì
âèùåçãàäàíèõ åíäîãåííèõ àêòèâíèõ ôîðì
êèñíþ, ïðè ðåñï³ðàòîðíîìó âèáóõó óòâî-
ðþþòüñÿ òàê³ âèñîêîàãðåñèâí³ ç�ºäíàííÿ, ÿê
ñèíãëåòíèé êèñåíü ,  ïåðîêñèí³òðèò.  Ó
ì³ñöÿõ çàïàëåííÿ ï ³ä  ÷àñ  ôàãîöèòîçó
ïðîõîäÿòü òàêîæ ðåàêö³¿, ùî ïðèçâîäÿòü äî
óòâîðåííÿ ðåàêòèâíèõ ç�ºäíàíü õëîðó. Âñ³
ö³ ç�ºäíàííÿ º åíäîãåííèìè îêèñíþâà÷àìè,
ÿê³ óøêîäæóþòü ÄÍÊ [6]. Â³äíîñíî çàïà-
ëåííÿ â³äîìî, ùî ï³ä âïëèâîì àêòèâíèõ
ôîðì êèñíþ ïîðóøóºòüñÿ ñòðóêòóðà êë³òèí-
íèõ á³ëê³â, âíàñë³äîê ÷îãî âîíè ìîæóòü
ñòàòè àóòîàíòèãåíàìè [19]. Òàêèì ÷èíîì,
âèðàæåíå ïîñèëåííÿ ôàãîöèòàðíî¿ àêòèâ-
íîñò³ Ìô � îäèí ³ç øëÿõ³â çá³ëüøåííÿ
åíäîãåííèõ äæåðåë â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, ùî
âèêëèêàþòü àëüòåðàö³þ êë³òèí ³, ìîæëèâî,
â³ä³ãðàþòü ðîëü ìåä³àòîð³â çàïàëåííÿ.

Âèÿâëåí³ çì³íè ó ôóíêö³îíàëüí³é àêòèâ-
íîñò³ Ìô � ÿê ¿ ¿  ïîñëàáëåííÿ (ïðè ä³¿
ÊîíÀ), òàê ³ ï³äâèùåííÿ (ïðè ä³¿ ïðîòèïå-
÷³íêîâèõ àíòèò³ë) � ìîæóòü ïðèçâîäèòü äî
ïðîãðåñóâàííÿ òà õðîí³çàö³¿ çàïàëüíîãî
ïðîöåñó ïðè ³ìóííîìó ïîøêîäæåíí³ ïå÷³í-
êè ð³çíîãî ´åíåçó.

T.V. Martynova, I.N. Alexeyeva

THE COMPARATIVE CHARACTERISTIC
OF FUNCTIONAL ACTIVITY PERITONAL
MACROPHAGES AT IMMUNE DAMAGE
OF A LIVER OF CELLULAR AND ANTIBODY
GENESIS IN MICE

The aim of present work was to compare the functional activity
of peritoneal macrophages (Ìf) at T-cellular and antibody in-
duced hepatitis in mice of ÑÂÀ line. Ò-cellular hepatitis was
caused by concanavalin A (ConA), antibody-induced hepatitis
was caused by administration of xenogenic anti-liver antibo-
dies: gamma-globulin fractions of antihepatocytotoxic serum
(γ-AHCS). It was found that single injection of ConA or
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γ-AHCS caused damage of liver with cytolytic syndrome through
20 hours. Functional activity of Ìf in these conditions was sig-
nificantly different. Application of ConA resulted in the decrease
in phagocytosis of latex particles and oxygen-dependent me-
tabolism; application of γ-AHCS - to increase of these processes.
Weakening of Ìf activity may be one of the reasons for the
decrease of dead cell eliminations that results in the maintenance
of inflammatory reaction. At the same time significant
amplification of phagocytic Ìf activity may be one of the path-
ways of free radical endogenic sources increase that causes
cell alteration and plays its role as mediators at inflammation.

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology National
Academy Sciences of Ukraine, Kyiv
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