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Ïðîäóêö³ÿ ³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ öèòîê³í³â
ïðè àóòî³ìóííîìó óðàæåíí³ ÿº÷íèê³â ññàâö³â

Íà äâîõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ ìîäåëÿõ ³ìóííîãî óðàæåííÿ ÿº÷íèê³â ó ìèøåé, ³íäóêîâàíîãî
³ìóí³çàö³ºþ âîäíî-ñîëüîâîãî åêñòðàêòó àëîãåííîãî ÿº÷íèêà àáî ââåäåííÿì êñåíîãåííèõ
àíòèîâàð³àëüíèõ àíòèò³ë, â îâàð³àëüíîìó ãîìîãåíàò³ òà ñèðîâàòö³ êðîâ³ âèçíà÷àëè âì³ñò
³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ öèòîê³í³â � ³íòåðôåðîí³â (²ÔÍ) òà ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèíè α (ÔÍÏ-α).
Âñòàíîâëåíî çì³íó ïðîäóêö³¿ äîñë³äæóâàíèõ öèòîê³í³â, á³ëüø âèðàæåíó ïðè ïàòîëîã³¿
àíòèò³ëüíîãî ´åíåçó, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî á³ëüøó ³íòåíñèâí³ñòü çàïàëüíî¿ ðåàêö³¿ îðãàí³çìó, ïðè
ÿê³é, ÿê â³äîìî, ïîðóøóºòüñÿ ïðèíöèï ëîêàëüíîñò³ ïðîäóêö³¿ öèòîê³í³â. Òàê, ó ìèøåé, ÿêèì
ââîäèëè àëîãåííèé àíòèãåí, ó ãîìîãåíàò³ ÿº÷íèê³â âì³ñò ÔÍÏ-α  â³ðîã³äíî íå çì³íþâàâñÿ, à
²ÔÍ � ñóòòºâî (â 20 ðàç³â) çìåíøóâàâñÿ. Ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìèøåé ö³º¿ ãðóïè á³ëüøå í³æ óäâ³÷³
ï³äâèùóâàëàñÿ êîíöåíòðàö³ÿ ÔÍÏ-α íà òë³ íåçì³ííîãî âì³ñòó ²ÔÍ. Ðàçîì ç òèì ó ãîìîãåíàò³
ÿº÷íèê³â ìèøåé, ÿê³ îòðèìóâàëè êñåíîãåíí³ îâàð³àëüí³ àíòèò³ëà, âì³ñò ÔÍÏ-α ï³äâèùóâàâñÿ
á³ëüøå í³æ ó 5 ðàç³â ïîð³âíÿíî ÿê ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ, òàê ³ ìèøàìè ç ³ìóííèì óøêîäæåííÿì
ÿº÷íèê³â. Êîíöåíòðàö³ÿ ²ÔÍ â³ðîã³äíî íå çì³íþâàëàñü ùîäî êîíòðîëþ, àëå áóëà âèùîþ, í³æ ó
ãîìîãåíàò³ ÿº÷íèê³â ìèøåé, ÿê³ îòðèìóâàëè àëîãåííèé àíòèãåí. Òàêîæ ñóòòºâî çðîñòàëà
êîíöåíòðàö³ÿ ñèðîâàòêîâèõ ²ÔÍ òà ÔÍÏ-α, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ðîçâèòîê ïîòóæíî¿ çàïàëüíî¿
ðåàêö³¿.  Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îá´ðóíòîâóþòü âàæëèâ³ñòü âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ïðîçàïàëüíèõ
öèòîê³í³â äëÿ ðîçêðèòòÿ ³ìóííèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ ëåæàòü â îñíîâ³ ïàòîãåíåçó àóòî³ìóííèõ
çàõâîðþâàíü îðãàí³â æ³íî÷î¿ ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñòåìè.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ³íòåðôåðîí, ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèíè α, ³ìóííå óðàæåííÿ ÿº÷íèê³â.

ÂÑÒÓÏ

²ìóíîäåòåðì³íîâàíà ïàòîëîã³ÿ ðåïðîäóê-
òèâíî¿ ñèñòåìè ó æ³íîê, íàñàìïåðåä  ñèíä-
ðîì àóòî³ìóííîãî óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â, º
øèðîêî ðîçïîâñþäæåíîþ ïàòîëîã³ºþ [2, 7,
22, 33]. Çã³äíî ç ñó÷àñíèìè óÿâëåííÿìè
³ìóííà ñèñòåìà â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó
ðåãóëÿö³¿ îâàð³àëüíèõ ôóíêö³é. Â³äîìî, ùî
ñîìàòè÷í³ òà ñòàòåâ³ îâàð³àëüí³ êë³òèíè
ìàþòü â³äïîâ³äí³ ðåöåïòîðè äî äåÿêèõ
öèòîê³í³â, çîêðåìà äî ³íòåðôåðîíó γ (²ÔÍ-γ)
[32], ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí α (ÔÍÏ-α)
[24, 29, 30] òîùî, à îîöèòè, ãðàíóëÿðí³,
òåêàëüí³ òà ëþòåàëüí³ êë³òèíè º êë³òèíàìè-
ïðîäóöåíòàìè ÔÍÏ-α [24, 27, 31], ³íòåð-
ëåéê³íó-1 (²Ë-1) [26], ²Ë-2 [28], ²Ë-6  [23].
ÔÍÏ-α [9, 11, 31], ²ÔÍ-γ [7, 9, 11] òà ³íø³

öèòîê³íè âèÿâëÿþòü ó ôîë³êóëÿðí³é ð³äèí³
ëþäèíè òà ñàìèöü îêðåìèõ âèä³â ññàâö³â.

²ìóíîðåãóëÿòîðí³  öèòîê³íè, ÿê³ ïðîäó-
êóþòüñÿ ëîêàëüíî, ïàðà- òà àóòîêðèííèì
øëÿõîì âïëèâàþòü íà ðîçâèòîê ôîë³êóëà,
îâóëÿö³þ òà ôóíêö³îíóâàííÿ æîâòîãî ò³ëà,
ìîäóëþþòü ðåãóëÿö³þ ãîíàäîòðîï³íàìè
ôóíêö³¿ ÿº÷íèê³â [2, 8, 11, 20]. Íàïðèêëàä,
ïðîöåñ àòðåç³¿ ôîë³êóë³â ó çäîðîâèõ æ³íîê
â³äáóâàºòüñÿ öèêë³÷íî é ³í³ö³þºòüñÿ ²ÔÍ-γ,
ÿêèé ñòèìóëþº åêñïðåñ³þ êë³òèíàìè ãðàíó-
ëüîçè àíòèãåí³â ã³ñòîñóì³ñíîñò³ ç íàñòóï-
íîþ àêòèâàö³ºþ Ò-ë³ìôîöèò³â, ïðîäóêóþ÷èõ
²Ë-1. Îñòàíí³é, ó ñâîþ ÷åðãó, àêòèâóº ðå-
çèäåíòí³ îâàð³àëüí³ ìàêðîôàãè, ÿê³ ñåêðå-
òóþòü  öèòîê ³íè ,  ùî áåðóòü  ó÷àñòü  ó
ðîçâèòêó àòðåç³¿ ôîë³êóë³â: òðàíñôîðìóþ÷³
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ôàêòîðè ðîñòó α ³ -β, ÔÍÏ-α, ²Ë-1, ²ÔÍ-γ
[5]. Âñòàíîâëåíî, ùî ïðîçàïàëüí³ öèòîê³íè
âïëèâàþòü íà ñòåðî¿äîãåíí³ ôóíêö³¿ ôîë³êó-
ëÿðíèõ êë³òèí ³ ìîæóòü áóòè çàëó÷åí³ ó
ðåãóëÿö³þ ïðîöåñ³â ïðîë³ôåðàö³¿ òà äèôåðåí-
ö³àö³¿ êë³òèí ÿº÷íèêà [19, 20, 25, 31]. Ðàçîì
ç òèì â³äîìî, ùî ï³ä âïëèâîì ²ÔÍ-α, ÔÍÏ-α
òà ²Ë-2 ïðèãí³÷óºòüñÿ ìåéîòè÷íå äîçð³âàí-
íÿ îîöèò³â [12,  14,  15] ,  à  ï³äâèùåííÿ
ïðîäóêö³¿ öèõ öèòîê³í³â [5, 18] ñóïðîâîäæóº
ïåðåá³ã àóòî³ìóííèõ çàõâîðþâàíü æ³íî÷èõ
ðåïðîäóêòèâíèõ îðãàí³â. Òîìó äîñë³äæåííÿ
ïðîäóêö³¿ öèòîê³í³â ìîæå ñïðèÿòè íå ò³ëüêè
ç�ÿñóâàííþ ³ìóííèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ çàä³ÿí³
ó ïàòîãåíåç àóòî³ìóííèõ òà ³íøèõ çàõâîðþ-
âàíü îðãàí³â æ³íî÷î¿ ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñòå-
ìè, à é ìîæå äîïîìîãòè âèçíà÷èòè îïòè-
ìàëüí³ àáî, íàâïàêè, íåîïòèìàëüí³ óìîâè
äëÿ ðîçâèòêó îîöèòà, ³ òèì ñàìèì áóòè
ïðîãíîçîì åôåêòèâíîñò³ åêñòðàêîðïîðàëü-
íîãî çàïë³äíåííÿ. Îäíàê ÷èìàëî àñïåêò³â
ñòîñîâíî ðîë³ öèòîê³í³â ïðè àóòî³ìóííîìó
óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â çàëèøàþòüñÿ íåâèâ-
÷åíèìè.

Ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ � âèçíà÷åííÿ
ïðîäóêö³¿ ³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ öèòîê³í³â �
ÔÍÏ-α òà ²ÔÍ ïðè àóòî³ìóííîìó óðàæåíí³
ÿº÷íèê³â ññàâö³â íà åêñïåðèìåíòàëüí³é
ìîäåë³ ìèøåé.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ñòàòåâîçð³ëèõ
ñàìèöÿõ ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ ç äîòðèìàííÿì
ì³æíàðîäíèõ ïðèíöèï³â ªâðîïåéñüêî¿
êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí
(Ñòðàñáóðã, 1985). Ó äîñë³äàõ âèêîðèñòàíî
2 ìîäåë³ àóòî³ìóííîãî óøêîäæåííÿ ÿº÷íè-
ê³â, ÿê³ â³äïîâ³äàþòü îêðåìèì õàðàêòåðíèì
îñîáëèâî ñòÿì àóòî³ìóííèõ ïðîöåñ³â ó
æ³íîê:  1) ³ìóí³çàö³ÿ àíòèãåíîì àëîãåííîãî
ÿº÷íèêà; 2) ââåäåííÿ êñåíîãåííèõ ïîë³êëî-
íàëüíèõ àíòèîâàð³àëüíèõ àíòèò³ë [1, 3, 33].

Ñõåìà ïåðøî¿ ìîäåë³. Ñïî÷àòêó ìèøåé
³ìóí³çóâàëè ï³äøê³ðíî åêñòðàêòîì ÿº÷íèêà
á³ëèõ ëàáîðàòîðíèõ ìèøåé (2 ìã á³ëêà/20 ã

ìàñè) ó ïîâíîìó àä�þâàíò³ Ôðåéíäà. ×åðåç
7 ä³á òâàðèí ³ìóí³çóâàëè àíòèãåíîì âíóò-
ð³øíüîâåííî (0,5 ìã; 0,75 ìã; 1,0 ìã òà 1,4
ìã á³ëêà íà ìèøó) ÷åðåç 2 äîáè íà 3-òþ.
×åðåç 6 ä³á ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââåäåííÿ
àíòèãåíà òâàðèí ïðèñèïëÿëè åô³ðîì, áðàëè
êðîâ ³ ÿº÷íèêè äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.

Ñõåìà äðóãî¿ ìîäåë³. Êñåíîãåíí³ àíòè-
îâàð³àëüí³ àíòèò³ëà îòðèìàíî çà äîïîìîãîþ
³ìóí³çàö³ ¿  êðîë³â  åêñòðàêòîì ÿº÷íèêà
ìèøåé çà çàãàëüíîïðèéíÿòîþ ñõåìîþ [1].
Òèòð àíòèîâàð³àëüíèõ àíòèò³ë ó ñèðîâàòö³
êðîâ³, âèçíà÷åíèé ó ðåàêö³¿ çâ�ÿçóâàííÿ
êîìïëåìåíòó, ñòàíîâèâ íå ìåíøå 1:640. ²ç
ñèðîâàòêè âèä³ëÿëè çàãàëüíó ³ìóíîãëî-
áóë³íîâó ôðàêö³þ ìåòîäîì âèñîëþâàííÿ
ñ³ð÷àíîêèñëèì àìîí³ºì.  Àíòèò³ëà,  ùî
çíàõîäèëèñü ó γ-ãëîáóë³íîâ³é ôðàêö³¿ ,
ââîäèëè ìèøàì âíóòð³øíüîâåííî òðè÷³
ùîäåííî â äîç³ 0,2 ìã á³ëêà/20 ã ìàñè.
×åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ îñòàííüî¿ ³í�ºêö³¿ ìèøåé
ïðèñèïëÿëè åô³ðîì òà âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ
ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.

Êîíòðîëüíèì òâàðèíàì îáîõ ìîäåëåé
ââîäèëè ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí.

Ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ òà ãîìîãåíàò³ ÿº÷íè-
ê³â âèçíà÷àëè âì³ñò ÔÍÏ-α òà ²ÔÍ çàãàëü-
íîïðèéíÿòèìè ìåòîäàìè [10]. Àêòèâí³ñòü
²ÔÍ äîñë³äæóâàëè ì³êðîòèòðóâàííÿì ó
ïåðåâèâí³é êóëüòóð³ ô³áðîáëàñò³â ìèøåé
ë³í³¿ L-929 ³ îö³íþâàëè çà ïðèãí³÷åííÿì
öèòîïàòè÷íî¿ ä³¿ òåñò-â³ðóñó (â³ðóñó âåçèêó-
ëÿðíîãî ñòîìàòèòó, âàêöèííèé øòàì Í). Ó
äîñë³äæåííÿõ âèêîðèñòîâóâàëè ðåôåðåíñ-
ïðåïàðàòè ²ÔÍ. Çà òèòð ²ÔÍ ïðèéìàëè òå
ðîçâåäåííÿ çðàçêà, ïðè ÿêîìó ñïîñòåð³ãàâñÿ
çàõèñò 50 % êë³òèí â³ä öèòîïàòè÷íî¿ ä³¿ 100
ÒÖÄ

50
/0,1 ìë òåñò-â³ðóñó.

ÔÍÏ-α äîñë³äæóâàëè çàãàëüíîïðèéíÿ-
òèì ìåòîäîì çà öèòîòîêñè÷íîþ ä³ºþ íà
ïåðåâèâíó êóëüòóðó ô³áðîáëàñò³â ìèøåé
ë³í³¿ L-929. Ê³ëüê³ñòü ÔÍÏ-α  ó çðàçêàõ
âèçíà÷àëè çà ³íäåêñîì öèòîòîêñè÷íîñò³
(²Ö, %), ÿêèé îá÷èñëþâàëè çà ôîðìóëîþ:

²Ö= ÎÃ (êîíòð. (ÀêD) - ÎÃ (äîñë.)
ÎÃ (êîíòð. (ÀêD)

x 100,

Ïðîäóêö³ÿ ³ìóíîðåãóëÿòîðíèõ öèòîê³í³â
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äå ÎÃ (êîíòð. (ÀêD) � ñåðåäíº àðèôìåòè÷íå
îïòè÷íî¿ ãóñòèíè â êîì³ðêàõ ç êîíòðîëåì
àêòèíîì³öèíó D; ÎÃ (äîñë.) � ñåðåäíº àðèô-
ìåòè÷íå çíà÷åííÿ îïòè÷íî¿ ãóñòèíè â êîì³ðêàõ
ç îäíèì çðàçêîì, ÿêèé äîñë³äæóºòüñÿ.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó îòðèìàíèõ ðå-
çóëüòàò³â ïðîâîäèëè ç îáðàõóâàííÿì ñåðåä-
íüî¿ àðèôìåòè÷íî¿ (M), ¿¿ ïîõèáêè (m),
êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà (t) .  Äîñòîâ³ðíèìè
ââàæàëèñÿ çíà÷åííÿ ïðè P < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíèõ íàìè äîñë³äæåíü
ïîêàçàëè, ùî çà óìîâ ³ìóííîãî óøêîäæåííÿ
ÿº÷íèê³â, âèêëèêàíîãî ââåäåííÿì àëîãåí-
íîãî àíòèãåíà àáî êñåíîãåííèõ îâàð³àëüíèõ
àíòèò³ë, çì³íþâàëàñÿ ïðîäóêö³ÿ ³ìóíîðåãó-
ëÿòîðíèõ öèòîê³í³â ²ÔÍ òà ÔÍÏ-α.

Ó ìèøåé, ÿê³ îòðèìóâàëè àëîãåííèé
àíòèãåí (ïåðøà ìîäåëü) ñïîñòåð³ãàëîñÿ
ñóòòºâå çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³ ¿  ²ÔÍ ó
ãîìîãåíàò³ ÿº÷íèê³â: ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëü-
íèì çíà÷åííÿì 3,40 ± 0,39 òèòðè çìåí-
øóâàëèñü äî 0,17 log

2 
Îä/ìë ± 0,17 log

2 
Îä/

ìë (Ð < 0,05; ðèñ. 1). Ó ñèðîâàòö³ êðîâ³
ìèøåé ö³º¿ ãðóïè âì³ñò ²ÔÍ â³ðîã³äíî íå
çì³íþâàâñÿ (4,83 ± 0,31 log

2 
Îä/ìë  â³äíîñíî

4,00 ± 0,24 log
2 
Îä/ìë; Ð > 0,05).

Ï³ñëÿ ââåäåííÿ êñåíîãåííèõ îâàð³àëü-
íèõ àíòèò³ë (äðóãà ìîäåëü) âñòàíîâëåíî
òåíäåíö³þ äî ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ²ÔÍ

ó ãîìîãåíàò³  ÿº÷íèê³â ,  îäíàê ð ³çíèöÿ
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì íå áóëà â³ðîã³äíîþ
(4,25 ± 0,75 ùîäî 3,40 log

2
 Îä/ìë ± 0,39 log

2

Îä/ìë; P > 0,05). Ðàçîì ç òèì ó ñèðîâàòö³
êðîâ³ öåé ïîêàçíèê ï³äâèùóâàâñÿ ñóòòºâî:
éîãî òèòðè çðîñòàëè äî 5,69 ± 0,31 ïîð³â-
íÿíî ç 4,20 log

2
 Îä/ìë ± 0,37 log

2
 Îä/ìë (Ð <

0,05) ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ òâàðèí.
Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî

ïðè àóòî³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â
çì³íà ïðîäóêö³¿ ²ÔÍ ïîºäíóâàëàñÿ ç ï³äâè-
ùåííÿì àáî òåíäåíö³ºþ äî ï³äâèùåííÿ
ïðîäóêö³¿ ÔÍÏ-α (ðèñ. 2). Ï³ñëÿ ââåäåííÿ
àëîãåííîãî àíòèãåíà â ãîìîãåíàò³ ÿº÷íèê³â
âì³ñò ÔÍÏ-α  ï³äâèùóâàâñÿ íåñóòòºâî,
òîìó ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì íå áóëà
â³ðîã³äíîþ: ²Ö ñòàíîâèâ 3,27 ± 1,99 ïîð³â-
íÿíî ç 2,56 % ± 2,39 % ó êîíòðîë³ (P > 0,05).
Ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìèøåé ö³º¿ ãðóïè êîíöåíò-
ðàö³ÿ ÔÍÏ-α ³ñòîòíî çá³ëüøèëàñü. ßê âèäíî
ç ðèñ. 2, ²Ö ï³äâèùóâàâñÿ äî  33,08 ± 5,70
ïîð³âíÿíî ç 12,73 % ± 1,99 % (Ð < 0,05) ó
êîíòðîëüí³é ãðóï³ òâàðèí.

Ï³äâèùåííÿ ïðîäóêö³¿ ÔÍÏ-α ïîð³âíÿíî
ç êîíòðîëåì ñïîñòåð³ãàëîñÿ òàêîæ ó ìèøåé,
ÿêèì ââîäèëè êñåíîãåíí³ îâàð³àëüí³ àíòè-
ò³ëà. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî öèòîê³í ó âåëèê³é
êîíöåíòðàö³¿ âèÿâëÿâñÿ ÿê ó ãîìîãåíàò³
ÿº÷íèê³â ,  òàê  ³  ó  ñèðîâàòö³  êðîâ³ :  ²Ö
ñòàíîâèâ 10,18 ± 2,95 ùîäî 1,88 % ± 1,76 %
³ 20,77 ± 2,23 â³äíîñíî 12,73 % ± 1,99 %
â³äïîâ³äíî (Ð < 0,05).

Ðèñ. 1. Âì³ñò ³íòåðôåðîí³â ó ãîìîãåíàò³ ÿº÷íèê³â ³ ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìèøåé ç àóòî³ìóííèì óøêîäæåííÿì ÿº÷íèê³â:
à � ³ìóí³çàö³ÿ (ïåðøà ìîäåëü): ² � ãîìîãåíàò ÿº÷íèê³â, ²² � ñèðîâàòêà êðîâ³; 1 � êîíòðîëü, 2 � äîñë³ä; á � ââåäåííÿ
àíòèîâàð³àëüíèõ àíòèò³ë (äðóãà ìîäåëü): ² � ãîìîãåíàò ÿº÷íèê³â, ²² � ñèðîâàòêà êðîâ³; 1 � êîíòðîëü, 2 � äîñë³ä.
* Ð < 0,05 â³ðîã³äí³ñòü â³äíîñíî êîíòðîëþ
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Îòæå, ó ìèøåé,  ÿêèì ââîäèëè àëîãåí-
íèé àíòèãåí, âì³ñò ÔÍÏ-α â ãîìîãåíàò³
ÿº÷íèê³â â³ðîã³äíî íå çì³íþâàâñÿ, à ²ÔÍ �
ñóòòºâî (â 20 ðàç³â) çìåíøóâàâñÿ. Â ñèðî-
âàòö³ êðîâ³ ìèøåé ö³º¿ ãðóïè á³ëüø í³æ
óäâ³÷³ ï³äâèùóâàëàñÿ êîíöåíòðàö³ÿ ÔÍÏ-α
íà òë³ íåçì³ííîãî âì³ñòó ²ÔÍ. Ðàçîì ç òèì
ó ãîìîãåíàò³ ÿº÷íèê³â ìèøåé, ÿê³ îòðèìó-
âàëè êñåíîãåíí³ îâàð³àëüí³ àíòèò³ëà, âì³ñò
ÔÍÏ-α ï³äâèùóâàâñÿ á³ëüøå í³æ ó 5 ðàç³â
ïîð³âíÿíî ÿê ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ, òàê ³ ç
ìèøàìè ç ³ìóííèì óøêîäæåííÿì ÿº÷íèê³â.
Êîíöåíòðàö³ÿ ²ÔÍ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
â³ðîã³äíî íå çì³íþâàëàñü, àëå âèÿâèëàñÿ
âèùîþ, í³æ ó ãîìîãåíàò³ ÿº÷íèê³â ìèøåé,
ÿê³ îòðèìóâàëè àëîãåííèé àíòèãåí. Ï³ñëÿ
ââåäåííÿ êñåíîãåííèõ îâàð³àëüíèõ àíòèò³ë
ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìèøåé ç àóòî³ìóííèìè
çàõâîðþâàííÿìè ÿº÷íèê³â òàêîæ ñóòòºâî
ï³äâèùóâàëàñÿ êîíöåíòðàö³ÿ ñèðîâàòêîâèõ
²ÔÍ òà ÔÍÏ-α, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ðîçâèòîê
ïîòóæíî¿ çàïàëüíî¿ ðåàêö³¿.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß ÐÅÇÓËÜÒÀÒ²Â
ÄÎÑË²ÄÆÅÍÜ

Ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíèõ íàìè äîñë³äæåíü òà
¿õ àíàë³ç âèÿâèëè çì³íè â ïðîäóêö³¿ ²ÔÍ ³
ÔÍÏ-α ó òâàðèí îáîõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ
ìîäåëåé àóòî³ìóííîãî óøêîäæåííÿ ÿº÷íè-
ê³â, ÿê³ â³äïîâ³äàþòü îêðåìèì õàðàêòåðíèì
îñîáëèâîñòÿì ïåðåá³ãó àóòî³ìóííèõ ïðîöå-

ñ³â ó æ³íîê [2, 33]. Ðàí³øå âñòàíîâëåíî [2,
6], ùî ïðè ³ìóí³çàö³¿ ìèøåé òêàíèíîþ
àëîãåííîãî ÿº÷íèêà ³ ïðè ââåäåíí³ êñåíî-
ãåííèõ àíòèîâàð³àëüíèõ àíòèò³ë çìåíøó-
âàëàñÿ ê³ëüê³ñòü çð³ëèõ ôîë³êóë³â (âåëèêèõ
ôîë³êóë³â ç ÿéöåêë³òèíîþ ó ÿêèõ âèðàæåíà
ïðîçîðà îáîëîíêà, äåê³ëüêà øàð³â ôîë³êó-
ëÿðíèõ êë³òèí),  à òàêîæ ïîðóøóâàëîñÿ
ìåéîòè÷íîå äîçð³âàííÿ îîöèò³â ÿê íà ñòàä³¿
ðîç÷èíåííÿ çàðîäêîâîãî ïóõèðöÿ (ìåòàôàçà
²), òàê ³ íà ñòàä³¿ ôîðìóâàííÿ ïåðøîãî
ïîëÿðíîãî ò³ëüöÿ (ìåòàôàçà ²²). Çà òàêèõ óìîâ
çá³ëüøóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü îîöèò³â ç àòèï³÷íèìè
ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè � íåð³âíîì³ðíî
ãðàíóëüîâàíîþ öèòîïëàçìîþ òà ôîðìóâàííÿì
ôðàãìåíòàö³¿ öèòîïëàçìè [3, 6]. Â îáîõ ñåð³ÿõ
äîñë³äæåíü çìåíøóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü æèâèõ
ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí âíàñë³äîê ïîñèëåííÿ ¿õ
çàãèáåë³ àïîïòîòè÷íèì øëÿõîì  [6].

Ïåðøà ìîäåëü âèêëèêàº çàïóñê ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³, ïðè ÿê³é ìîæóòü áóòè çàä³ÿí³ âñ³
òèïè ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí: àíòèãåí-
ïðåçåíòóþ÷³, Ò-õåëïåðè, öèòîòîêñè÷í³ Ò-ë³ì-
ôîöèòè, Â-êë³òèíè ( ó ðàç³ çàïóñêó àíòèò³-
ëîóòâîðåííÿ), à òàêîæ öèòîê³íè, áàãàòî ç
ÿêèõ âïëèâàþòü íà êë³òèíè ÿº÷íèêà [3, 6].
Ç³í³ö³éîâàíèé çà òàêèõ óìîâ ïðîöåñ ìîäå-
ëþº: 1) ðîçâèòîê àóòî³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ äî
âëàñíèõ àíòèãåí³â ÿê íàñë³äîê ñïîð³ä-
íåíîñò³ âëàñíèõ ³ ÷óæîð³äíèõ àíòèãåí³â; 2)
çàïóñê àóòî³ìóííîãî ïðîöåñó â ðåçóëüòàò³
«â³äêðèâàííÿ» çàêðèòèõ ðàí³øå âíóòð³ø-

Ðèñ. 2. Âì³ñò ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí-α (çà ³íäåêñîì öèòîòîêñè÷íîñò³) ó ãîìîãåíàò³ ÿº÷íèê³â òà ñèðîâàòö³ êðîâ³
ìèøåé ç àóòî³ìóííèì óøêîäæåííÿì ÿº÷íèê³â: à � ³ìóí³çàö³ÿ (ïåðøà ìîäåëü): ² � ãîìîãåíàò ÿº÷íèê³â, ²² � ñèðîâàòêà
êðîâ³; 1 � êîíòðîëü, 2 � äîñë³ä; á � ââåäåííÿ àíòèîâàð³àëüíèõ àíòèò³ë (äðóãà ìîäåëü): ² � ãîìîãåíàò ÿº÷íèê³â,
²² � ñèðîâàòêà êðîâ³; 1 � êîíòðîëü, 2 � äîñë³ä. * Ð < 0,05 â³ðîã³äí³ñòü â³äíîñíî êîíòðîëþ
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íüîêë³òèííèõ àíòèãåí³â ÷åðåç íåêðîòè÷íå
çðóéíóâàííÿ êë³òèí ïðè çàïàëüíèõ ïðîöåñàõ.

Ïðî ðîçâèòîê âèðàæåíî¿  çàïàëüíî¿
ðåàêö³¿ îðãàí³çìó ó ìèøåé, ÿêèì ââîäèëè
àëîãåííèé àíòèãåí ,  ñâ ³ä÷èëî  ñóòòºâå
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÔÍÏ-α ó ñèðîâàò-
ö³ êðîâ³. Â³äîìî, ùî òðèâàëà ïðîäóêö³ÿ ïðî-
çàïàëüíèõ öèòîê³í³â ó âåëèêèõ êîíöåíò-
ðàö³ÿõ ïðè àóòî³ìóííèõ çàõâîðþâàííÿõ
ÿº÷íèêà ìîæå áóòè îäí³ºþ ç ïðè÷èí ïîðó-
øåííÿ ðîçâèòêó îîöèò³â.  Öå ï³äòâåðä-
æóºòüñÿ äàíèìè äîñë³äæåíü [5], â ÿêèõ
áóëî âñòàíîâëåíî îâàð³àëüíó íåäîñòàòí³ñòü
âíàñë³äîê ïîñò³éíîãî, à íå öèêë³÷íîãî, ÿê çà
ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ, âèâ³ëüíåííÿ öèòîê³í³â ³ç
çàëó÷åííÿì ó öåé ïðîöåñ âåëèêî¿ ê³ëüêîñò³
ôîë³êóë³â. Òàê³ äàí³ óçãîäæóþòüñÿ ç ðàí³øå
îòðèìàíèìè íàìè ðåçóëüòàòàìè, ÿê³ ñâ³ä-
÷àòü ïðî ãàëüì³âíèé âïëèâ öèòîê³í³â �
ÔÍÏ-α ,  ²Ë-2  òà  ²ÔÍ-α  íà  ìåéîòè÷íå
äîçð³âàííÿ îîöèò³â ³íòàêòíèõ ìèøåé [12, 14,
15], à òàêîæ òèõ, ó ÿêèõ áóëî âèêëèêàíî
àóòî³ìóííèé ïðîöåñ [13]. Ïîêàçàíî òàêîæ,
ùî ³íã³á³òîðè ÔÍÏ-α, çîêðåìà òàë³äîì³ä,
ïðè ³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèêà ìàëè
âèðàæåíó ïðîòåêòèâíó ä³þ íà ìåéîòè÷íå
äîçð³âàííÿ in  v i t ro  òà  æèòòºçäàòí³ñòü
ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ìèø³ [4]. Òîáòî íàø³
ðåçóëüòàòè òà ë³òåðàòóðí³ äàí³, ç îäíîãî
áîêó,  ï³äòâåðäæóþòü îòðèìàí³  ðàí³øå
â³äîìîñò³ [3], ÿê³ ïðèïóñêàþòü, ùî ïðè÷è-
íîþ óðàæåííÿ ÿº÷íèêà â ïåðø³é åêñïåðè-
ìåíòàëüí³é ìîäåë³ äîñë³äæåííÿ ìîæóòü
áóòè íå ëèøå àíòèò³ëà, ùî óòâîðþþòüñÿ
ïðè ³ìóí³çàö³¿, à é êë³òèíí³ ³ìóíí³ ìåõàí³çìè.
Ç  ³íøîãî áîêó,  �  ñâ ³ä÷àòü  ïðî òå ,  ùî
ðîçâèòîê ³ìóííîãî óøêîäæåííÿ ïðè ââå-
äåíí³ àíòèãåíà º á³ëüø òðèâàëèé ³ ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ôîðìóâàííÿì çàïàëüíèõ ðåàêö³é ³ç
çàëó÷åííÿì öèòîê³íîâîãî êàñêàäó.

Ðàçîì ç  òèì ó ãîìîãåíàò³  ÿº÷íèê³â
ìèøåé, ÿê³ îòðèìóâàëè àëîãåííèé àíòèãåí,
âì³ñò ²ÔÍ çíèæóâàâñÿ,  ùî,  éìîâ³ðíî,
âêàçóº íà ïðèãí³÷åííÿ éîãî ëîêàëüíî¿
ïðîäóêö³¿ âíàñë³äîê ôîðìóâàííÿ êîíêðåò-
íîãî ³ìóíîäåô³öèòó. Ñàìå öå ìîæå ëåæàòè
â îñíîâ³ ïîðóøåííÿ òîëåðàíòíîñò³ ó âèïàä-

êó, êîëè çìåíøóºòüñÿ àêòèâí³ñòü Ò-ñóïðåñî-
ð³â, ÿê³ çä³éñíþþòü êîíòðîëü íàä ïîòåíö³éíî
íåáåçïå÷íèìè àóòîðåàêòèâíèìè ë³ìôîöè-
òàìè. Îäíàê ìîæëèâ³ é ³íø³ ïîÿñíåííÿ ð³çêîãî
çíèæåííÿ âì³ñòó ²ÔÍ ó ãîìîãåíàò³ ÿº÷íèê³â
ìèøåé ï³ñëÿ ââåäåííÿ àëîãåííîãî àíòèãåíà,
ùî ïîòðåáóº ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.

Ââåäåííÿ ìèøàì êñåíîãåííèõ àíòèîâà-
ð³àëüíèõ àíòèò³ë, â³äòâîðþº ê³íöåâèé åòàï
àóòî³ìóííîãî ïðîöåñó, ùî ðîçâèâàºòüñÿ çà
ãóìîðàëüíèì òèïîì, ³ ìîæå ñïðè÷èíÿòè
ïðÿìå óøêîäæåííÿ ÿº÷íèêà, ùî çóìîâëåíå
öèòîòîêñè÷íîþ ðåàêö³ºþ çà ó÷àñò³ îðãàíî-
ñïåöèô³÷íèõ àíòèò³ë ³ ô³êñîâàíîãî êîìïëå-
ìåíòó. Ïðè óøêîäæåíí³ ðåïðîäóêòèâíî¿
ôóíêö³¿ àóòî³ìóííîãî ãåíåçó â ñèðîâàòö³
êðîâ³ æ³íîê âèÿâëÿþòüñÿ àíòèîâàð³àëüí³
àíòèò³ëà. ¯õ ô³êñàö³ÿ íà ð³çíèõ ïîïóëÿö³ÿõ
êë³òèí ÿº÷íèêà åêñïåðèìåíòàëüíî äîâåäåíà
[21]. Îñîáëèâ³ñòþ òàêîãî òèïó àóòî³ìóí-
íîãî ïðîöåñó º éîãî ëîêàë³çàö³ÿ ó ïåâíîìó
îðãàí³-ì³øåí³. Ïðè öüîìó çà ìåæ³ çðóéíîâàíèõ
êë³òèí âèâ³ëüíÿþòüñÿ ð³çí³ ìåä³àòîðè çàïà-
ëåííÿ, ÿê³ òàêîæ óðàæàþòü òêàíèíè.

Ñàìå ó ìèøåé, ÿêèì ââîäèëè êñåíîãåí³
àíòèîâàð³àëüí³ àíòèò³ëà, ñóòòºâî ï³äâè-
ùóâàëàñÿ êîíöåíòðàö³ÿ ÔÍÏ-α ÿê ó ãîìî-
ãåíàò³ ÿº÷íèê³â, òàê ³ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³.
Âì³ñò  ²ÔÍ ó  ãîìîãåíàò ³  ÿº÷íèê³â  íå
çì³íþâàâñÿ â³äíîñíî êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü,
àëå ï³äâèùóâàâñÿ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³. Ñë³ä
çàçíà÷èòè, ùî ïðè á³ëüø òÿæêîìó ïåðåá³ãó
àóòî³ìóííîãî ïðîöåñó ó ìèøåé, ÿê³ îòðè-
ìóâàëè êñåíîãåíí³ àíòèîâàð³àëüí³ àíòèò³ëà,
êîíöåíòðàö³ÿ ÔÍÏ-α òà ²ÔÍ ó ãîìîãåíàò³
ÿº÷íèê³â áóëà âèùîþ, í³æ ó ìèøåé, â ÿêèõ
àóòî³ìóííèé ïðîöåñ áóâ çìîäåëüîâàíèé çà
äîïîìîãîþ àëîãåííîãî àíòèãåíà. Íå âèêëþ-
÷åíî, ùî ï³äâèùåííÿ öèõ ïîêàçíèê³â ó
ñèðîâàòö³ êðîâ³ ìèøåé ï³ñëÿ ââåäåííÿ
êñåíîãåííèõ àíòèîâàð³àëüíèõ àíòèò³ë â³äáó-
âàºòüñÿ âíàñë³äîê ãåíåðàë³çîâàíî¿ àêòèâàö³¿
êë³òèí-ïðîäóöåíò³â äîñë³äæóâàíèõ ³ìóíîìî-
äóëÿòîð³â ïðè ðîçâèòêó á³ëüø ïîòóæíî¿
³íòåíñèâíî¿ çàïàëüíî¿ ðåàêö³¿ îðãàí³çìó, êîëè,
ÿê â³äîìî [16], ïîðóøóºòüñÿ ïðèíöèï ëîêàëü-
íîñò³ ïðîäóêö³¿ öèòîê³í³â.
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Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè
òà ¿õ àíàë³ç ï³äòâåðäæóþòü âàæëèâ³ñòü
âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â
ÔÍÏ-α, à òàêîæ ²ÔÍ  äëÿ ðîçêðèòòÿ ³ìóí-
íèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ ëåæàòü ó ïàòîãåíåç³
àóòî³ìóííèõ òà ³íøèõ çàõâîðþâàíü îðãàí³â
ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñòåìè æ³íêè, à òàêîæ
çàñâ³ä÷óþòü àêòóàëüí³ñòü ³ ïåðñïåêòèâí³ñòü
ïîäàëüøîãî äîñë³äæåííÿ ³, ìîæëèâî, âïðî-
âàäæåííÿ â êë³í³÷íó ïðàêòèêó àíòèöèòîê³íîâî¿
òåðàï³¿, ñïðÿìîâàíî¿ íà çíèæåííÿ ³íòåíñèâíîñò³
çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â â ÿº÷íèêó.

Ð.È.ßí÷èé, Ò.Þ. Âîçíåñåíñêàÿ, Å.À. Øåïåëü,
Ò.Ì. Áðûçãèíà, Â.Ñ. Ñóõèíà, Ë.Í.Ëàçàðåíêî,
Ç.Ì. Îëåâèíñêàÿ, Í.ß. Ñïèâàê, Ð.Ì.
Ñåðáåíþê, Î.Í. Ñåðäþê

ÏÐÎÄÓÊÖÈß ÈÌÌÓÍÎÐÅÃÓËßÒÎÐÍÛÕ
ÖÈÒÎÊÈÍÎÂ ÏÐÈ ÀÓÒÎÈÌÌÓÍÍÎÌ
ÏÎÂÐÅÆÄÅÍÈÈ  ßÈ×ÍÈÊÎÂ
ÌËÅÊÎÏÈÒÀÞÙÈÕ

Íà äâóõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ èììóííîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ ÿè÷íèêîâ ó ìûøåé, êîòîðûì ââîäèëè âîäíî-ñîëåâîé
ýêñòðàêò àëëîãåííîãî ÿè÷íèêà (² ìîäåëü) è êñåíîãåííûå
àíòèîâàðèàëüíûå àíòèòåëà (²² ìîäåëü), îïðåäåëÿëè â
îâàðèàëüíîì ãîìîãåíàòå è ñûâîðîòêå êðîâè ñîäåðæàíèå
èììóíîðåãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ � èíòåðôåðîíîâ è ôàêòîðà
íåêðîçà îïóõîëè α. Óñòàíîâëåíî íàðóøåíèå ïðîäóêöèè
èññëåäîâàííûõ öèòîêèíîâ, áîëåå âûðàæåííîå ïðè ïàòîëîãèè
àíòèòåëüíîãî ãåíåçà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëüøåé
èíòåíñèâíîñòè âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè îðãàíèçìà, ïðè
êîòîðîé, êàê èçâåñòíî, íàðóøàåòñÿ ïðèíöèï ëîêàëüíîñòè
ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåð-
æäàþò âàæíîñòü îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ äëÿ ðàñêðûòèÿ èììóííûõ ìåõàíèçìîâ,
êîòîðûå ëåæàò â îñíîâå ïàòîãåíåçà àóòîèììóííûõ
çàáîëåâàíèé îðãàíîâ æåíñêîé ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíòåðôåðîí, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè α,
èììóííîå ïîâðåæäåíèå ÿè÷íèêîâ.

R.I. Yanchiy, T.Yu. Voznesenska O.A. Shepel,
T.M. Bryzgina, V.S. Sukhina, L.M. Lazarenko,
Z.M. Olevinska, M.Ya. Spivak, R.M. Serbenjuk,
O.M. Serdyuk

PRODUCTION OF IMMUNOREGULATORY
CYTOKINES AT AUTOIMMUNE DAMAGE
OF MAMMALIAN OVARIES

Several ovarian disorders in women are associated with au-
toimmune factors. In this study it was investigated a level of

cytokines � TNF-α and IFNs in  ovarian homogenate and
blood serum at ovarian autoimmune damage of mammals. Ex-
perimental immune ovarian failure was induced in CBA mice
by either immunization with allogenic ovarian extracts or ad-
ministration of xenogenic anti-ovarian antibodies. Both mod-
els were accompanied with abnormalities in production of
immunoregulatory cytokines. These data confirm the
importance of definition of proinflammatory cytokine level
for disclosing immune mechanisms which lay in a pathogen-
esis autoimmune ovarian diseases of female reproductive
organs.
Key words: interferon, tumor necrosis factor-alpha, immune
damage of ovaries.
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