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Âïëèâ ³íã³á³òîðà àêòèâàö³¿ NF-kB êóðêóì³íó
íà îîãåíåç ³ çàãèáåëü ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí
ïðè ³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â ìèøåé

Â åêñïåðèìåíò³ íà ìèøàõ ë³í³¿ ÑÂÀ âèâ÷àëè âïëèâ ³íã³á³òîðà àêòèâàö³¿ ÿäåðíîãî
òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà êÂ (NF-kB) êóðêóì³íó (ðå÷îâèíè ðîñëèííîãî ïîõîäæåííÿ � Curcuma
longa) íà ìåéîòè÷íå äîçð³âàííÿ îîöèò³â ³ çàãèáåëü ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ÷åðåç àïîïòîç ³ íåêðîç
ïðè ³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â, âèêëèêàíîìó ³ìóí³çàö³ºþ òâàðèí àíòèãåíîì àëîãåííîãî
ÿº÷íèêà. NF-kB â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â, ÿê³ êîäóþòü ïðîçàïàëüí³
÷èííèêè (öèòîê³íè, ìîëåêóëè àäãåç³¿, ³íäóöèáåëüí³ NO-ñèíòàçó òà öèêëîîêñèãåíàçó), à òàêîæ
ðåãóëþº ïðîë³ôåðàö³þ ³ çàãèáåëü êë³òèí. Âñòàíîâëåíî, ùî ³ìóí³çàö³ÿ ìèøåé ïîñèëþâàëà
çàãèáåëü ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ÷åðåç àïîïòîç ³ íåêðîç, ïðèçâîäèëà äî ðîçâèòêó çàïàëüíèõ
ïðîöåñ³â â îðãàí³çì³ (çà ëåéêîãðàìîþ êðîâ³) ³ ïîðóøóâàëà ìåéîòè÷íå äîçð³âàííÿ îîöèò³â ó
ìåòàôàç³ I ³ II. ²íòðàãàñòðàëüíå ââåäåííÿ êóðêóì³íó (�Sigma�, ÑØA) â äîç³ 2 ìã íà òâàðèíó 4
ðàçè íà òèæäåíü ïðîòÿãîì óñüîãî ïåð³îäó ³ìóí³çàö³¿ ïðèçâîäèëî äî çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³
ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí, ùî ãèíóëè ÷åðåç àïîïòîç ³, îñîáëèâî, íåêðîç, äî ïîñëàáëåííÿ çàïàëüíèõ
ïðîöåñ³â òà äî ïîêðàùåííÿ îîãåíåçó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ÿº÷íèê, ³ìóííå çàïàëåííÿ, ìåéîòè÷íå äîçð³âàííÿ îîöèò³â, ôîë³êóëÿðí³ êë³òèíè,
àïîïòîç, íåêðîç, êóðêóì³í.

ÂÑÒÓÏ

Àóòî³ìóíí³ çàõâîðþâàííÿ æ³íî÷î¿ ðåïðî-
äóêòèâíî¿ ñèñòåìè, îñîáëèâî ÿº÷íèê³â,
øèðîêî ðîçïîâñþäæåí³ òà íåãàòèâíî ïîçíà-
÷àþòüñÿ íà íàðîäæóâàíîñò³ [7, 14, 16, 18].
Àóòî³ìóííå óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â � òèïîâèé
ïðîöåñ ³ìóííîãî çàïàëåííÿ, íàéâàæëèâ³øèì
ìåõàí³çìîì ÿêîãî º ä³ÿ ïðîçàïàëüíèõ ³
àíòèçàïàëüíèõ ÷èííèê³â. Îñòàíí³ì ÷àñîì ó
âèíèêíåíí³  àóòî³ìóííèõ çàõâîðþâàíü
âåëèêó óâàãó ïðèä³ëÿþòü ÿäåðíèì òðàíñ-
êðèïö³éíèì ôàêòîðàì, çîêðåìà êÂ (NF-kB).
Â³í â³ä³ãðàº êðèòè÷íó ðîëü â àêòèâàö³¿
òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â, ùî êîäóþòü ïðîçàïàëüí³
÷èííèêè (öèòîê³íè, ìîëåêóëè àäãåç³¿, ³íäó-
öèáåëüí³ NO-ñèíòàçó òà öèêëîîêñèãåíàçó),
à òàêîæ ðåãóëþº ïðîë³ôåðàö³þ ³ çàãèáåëü
êë³òèí  [13 ,  21] .  Ñàìå  òîìó ÿê  â  åêñ-
ïåðèìåíò³, òàê ³ â êë³í³ö³ º ñïðîáè âèêî-

ðèñòîâóâàòè áëîêàòîðè àêòèâàö³¿ NF-kB ïðè
ë³êóâàíí³ çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â. Ñåðåä ³íã³-
á³òîð³â àêòèâàö³¿ NF-kB íàéá³ëüø ïîøè-
ðåíèì º êóðêóì³í � ðå÷îâèíà ðîñëèííîãî
ïîõîäæåííÿ (Curcuma longa). Âñòàíîâëåíî,
ùî â³í ³íã³áóº åêñïðåñ³þ ãåí³â öèòîê³í³â, ÿê³
ïðîäóêóþòüñÿ Ò-õåëïåðàìè [10]. Êóðêóì³í
ðåãóëþº ÿê ïðîë³ôåðàö³þ, òàê ³ àïîïòîç Ò-
ë³ìôîöèò³â ëþäèíè ³ ùóð³â, òîáòî â³í ä³º íà
ñï³ëüí³ ñèãíàëüí³ øëÿõè êë³òèííîãî ðîñòó òà
çàãèáåë³ [20]. Ïîêàçàíî, ùî ïðè äåÿêèõ
àóòî³ìóííèõ çàõâîðþâàííÿõ (ðåâìàòî¿äíèé
àðòðèò, ïñîð³àç, õâîðîáà Àëüöãåéìåðà) â³í
ïîñëàáëþº çàïàëüí³  ïðîöåñè [6,  8 ,  9] .
Ê³ëüê³ñòü ïðàöü ùîäî åôåêòèâíîñò³ éîãî
çàñòîñóâàííÿ â  ìåäèöèí³  ç  ðîêó â  ð³ê
çðîñòàº. Àëå íåâ³äîìî, ÷è íå ïðèçâåäå
áëîêàäà NF-kB, ÿêèé âïëèâàº íà âåëèêó
ê³ëüê³ñòü á³îõ³ì³÷íèõ ïðîöåñ³â â îðãàí³çì³,
äî ïîã³ðøåííÿ ñèòóàö³¿, òèì á³ëüøå, ùî
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áàãàòî òàê çâàíèõ ïðîçàïàëüíèõ ÷èííèê³â
â³ä³ãðàþòü ñóòòºâó ô³ç ³îëîã³÷íó ðîëü.
Ïèòàííÿ ïðî åôåêòèâí³ñòü ³ äîö³ëüí³ñòü
àíòè-NF-kB-òåðàï³¿ ïîòðåáóº ïîäàëüøîãî
âèâ÷åííÿ.

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷è-
òè âïëèâ êóðêóì³íó íà ìåéîòè÷íå äîçð³-
âàííÿ îîöèò³â ³ çàãèáåëü ôîë³êóëÿðíèõ
êë³òèí ÷åðåç àïîïòîç ³ íåêðîç ïðè ³ìóííîìó
óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â ó ìèøåé.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà ñòàòåâîçð³ëèõ
ñàìèöü ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ ìàñîþ 18�22 ã. ïðè
äîòðèìóâàíí³ ïîëîæåíü Êîíâåíö³¿ ç á³îåòèêè
Ðàäè ªâðîïè (Ñòðàñáóðã, 1986).

²ìóííå óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â âèêëèêàëè
³ìóí³çàö³ºþ àíòèãåíîì àëîãåííîãî ÿº÷íèêà.
Äëÿ îòðèìàííÿ àíòèãåíà âèêîðèñòîâóâàëè
ÿº÷íèêè á³ëèõ áåçïîðîäíèõ ìèøåé. Íà
ïåðøîìó åòàï³ ìèøåé ³ìóí³çóâàëè ï³ä-
øê³ðíî ãîìîãåíàòîì àëîãåííîãî ÿº÷íèêà
(1,5�2,0 ìã á³ëêà íà òâàðèíó) â ïîâíîìó
àä�þâàíò³  Ôðåéíäà.  Íàäàë³  àíòèãåí ó
çðîñòàþ÷èõ äîçàõ ââîäèëè âíóòð³øíüî-
âåííî (0,5 ìã; 0,75 ìã; 1,0 ìã á³ëêà íà
òâàðèíó) ÷åðåç 2 äîáè íà 3-òþ. ×åðåç 6 ä³á
ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââåäåííÿ àíòèãåíà òâàðèí
íàðêîòèçóâàëè, äåêàï³òóâàëè, ÿº÷íèêè ³ êðîâ
âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ äîñë³äæåíü. Êóðêóì³í,
ñóñïåíäîâàíèé ó ñîíÿøíèêîâ³é îë³¿, ââîäèëè
³íòðàãàñòðàëüíî â äîç³ 2 ìã íà òâàðèíó 4 ðàçè
íà òèæäåíü ïðîòÿãîì âñ³º¿ ³ìóí³çàö³¿. Áóëî
äîñë³äæåíî 3 ãðóïè ìèøåé: 1-øà ãðóïà �
êîíòðîëü: ââåäåííÿ çà ñõåìîþ ³ìóí³çàö³¿
ô³ç³îëîã³÷íîãî ðîç÷èíó òà ³íòðàãàñòðàëüíå
ââåäåííÿ ñîíÿøíèêîâî¿ îë³¿; 2-ãà � ³ìóí³-
çàö³ÿ àíòèãåíîì àëîãåííîãî ÿº÷íèêà òà
³íòðàãàñòðàëüíå ââåäåííÿ ðîç÷èííèêà
êóðêóì³íó � ñîíÿøíèêîâî¿ îë³¿ ;  3-òÿ �
êóðêóì³í íà òë³ ³ìóí³çàö³¿: ³ìóí³çàö³ÿ òà
³íòðàãàñòðàëüíå  ââåäåííÿ  êó ð êó ì³íó,
ñóñïåíäîâàíîãî â ñîíÿøíèêîâ³é îë³¿.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ ìåéîòè÷íîãî äîçð³-
âàííÿ îîöèò³â ç ÿº÷íèê³â âèä³ëÿëè çð³ë³

ôîë³êóëè, òîáòî âåëèê³ ôîë³êóëè, ÿê³ ì³ñòèëè
áàãàòî  øàð³â  ôîë³êóëÿðíèõ êë ³òèí òà
ÿéöåêë³òèíó ç âèðàæåíîþ ïðîçîðîþ îáîëîí-
êîþ òà âèçíà÷àëè ¿õ ê³ëüê³ñòü. Êóìóëþñíî-
îîöèòàðí³ êë³òèíí³ êîìïëåêñè êóëüòèâóâàëè
ïðîòÿãîì 20 ãîä ó êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäî-
âèù³ DÌÅ ç 5 % åìáð³îíàëüíî¿ òåëÿ÷î¿
ñèðîâàòêè ïðè 37 0Ñ. Ï³ñëÿ êóëüòèâóâàííÿ
ïðîòÿãîì 4 ãîä ï³äðàõîâóâàëè ê³ëüê³ñòü
îîöèò³â, ùî ïåðåáóâàëè íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè
² � ðîç÷èíåííÿ çàðîäêîâîãî ïóõèðöÿ, ï³ñëÿ
êóëüòèâóâàííÿ ïðîòÿãîì 20 ãîä � ê³ëüê³ñòü
îîöèò³â, ùî ïåðåáóâàëè íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè
²² � ôîðìóâàííÿ ïåðøîãî ïîëÿðíîãî ò³ëüöÿ.

Îö³íêó àïîïòîòè÷íî¿ ³  íåêðîòè÷íî¿
çàãèáåë³ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ïðîâîäèëè
îäðàçó ï³ñëÿ ¿õ âèä³ëåííÿ ç ÿº÷íèêà çà
ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè. Ìîðôîëîã³÷íó
îö³íêó ââàæàþòü «çîëîòèì ñòàíäàðòîì»
âèâ÷åííÿ àïîïòîçó, îñê³ëüêè íå âñ³ á³îõ³ì³÷í³
ïîêàçíèêè âèÿâëÿþòüñÿ ïðè äåÿêèõ éîãî
âèäàõ àáî ³  ïðè íåêðîòè÷í³é çàãèáåë³.
Âèêîðèñòîâó âàëè ìåòîä ïðèæèòòºâîãî
ïîäâ³éíîãî çàáàðâëåííÿ ôëóîðåñöåíòíèìè
áàðâíèêàìè íóêëå¿íîâèõ êèñëîò � Õåõñò
33342 ³ éîäèäîì ïðîï³ä³óìó [2]. Öåé ìåòîä
äàº ìîæëèâ³ñòü âèçíà÷èòè ê³ëüê³ñòü æèâèõ,
àïîïòîòè÷íèõ, ïåðâèííî- ³ âòîðèííîíåêðî-
òè÷íèõ êë³òèí. Éîäèä ïðîï³ä³óìó ïðîíèêàº
ëèøå â êë³òèíè ç óøêîäæåíèìè ìåìáðàíàìè
(òîáòî íåêðîòè÷í³) àáî êë³òèíè ç óøêîä-
æåííÿì ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè íà ð³çíèõ
ñòàä³ÿõ ðîçâèòêó àïîïòîçó (âòîðèííèé
ïîñòàïîïòîòè÷íèé íåêðîç) ³ çàáàðâëþº ¿õ
ÿäðà â  îðàíæåâèé êîë³ð .  Õåõñò  33342
ïðîíèêàº òàêîæ ÷åðåç íåóøêîäæåí³ ìåì-
áðàíè òà çàáàðâëþº ÿäðà æèâèõ ³ àïîïòî-
òè÷íèõ êë³òèí â çåëåíî-ñèí³é êîë³ð. Çâ�ÿçàí³
ç  õðîìàòèíîì áàðâíèêè  äàþòü  çìîãó
îö³íèòè ìîðôîëîã³÷í³ ðèñè ÿäåðíîãî ìà-
òåð³àëó, ïðèòàìàíí³ àïîïòîçó: ïåðèôåðè÷íå
ðîçòàøóâàííÿ õðîìàòèíó, éîãî êîíäåíñàö³þ,
ï³êíîç ³ ôðàãìåíòàö³þ ÿäåð, à òàêîæ ðîçïàä
êë³òèí íà àïîïòîòè÷í³ ò³ëüöÿ. Ìîðôîëîã³÷í³
äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ
ëþì³íåñöåíòíîãî ì³êðîñêîïà Ëþìàì È-1 ç
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âîäíî-³ìåðñ³éíèì îá�ºêòèâîì õ85. Âèêî-
ðèñòîâóâàëè â³äåîñèñòåìó ïåðåäà÷³ çîáðà-
æåííÿ ç ì³êðîñêîïà íà êîìï�þòåð. Âèçíà-
÷àëè â³äñîòîê æèâèõ, àïîïòîòè÷íèõ, ïåð-
âèííî- ³ âòîðèííîíåêðîòè÷íèõ êë³òèí ïðè
ï³äðàõóíêó íå ìåíø ÿê 200 êë³òèí.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â åêñ-
ïåðèìåíò³â ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ îäíî-
ôàêòîðíîãî äèñïåðñ³éíîãî àíàë³çó ANOVA
ç íàñòóïíèì ïîð³âíÿííÿì ñåðåäí³õ çíà÷åíü
ì³æ ãðóïàìè çà òåñòîì Íüþìàíà�Êåéëñà
ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìè Statisticà.6;
Ð<0,05 ââàæàëîñÿ ñòàòèñòè÷íî â³ðîã³äíèì.
Ïåðåä ñòàòèñòè÷íèì àíàë³çîì äî âñ³õ
ðåçóëüòàò³â, âèðàæåíèõ ó â³äñîòêàõ, çàñòî-
ñîâóâàëè àðêñèíóñ-ïåðåòâîðåííÿ çà Ô³øå-
ðîì [1] .  Ïðè âèçíà÷åíí³  çâ�ÿçê ³â  ì³æ
ïîêàçíèêàìè âèêîðèñòîâóâàëè ë³í³éíèé
êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç çà Ï³ðñîíîì [1].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

²ìóí³çàö³ÿ ìèøåé àíòèãåíîì àëîãåííîãî
ÿº÷íèêà âèêëèêàëà ñóòòºâå óøêîäæåííÿ
ÿº÷íèê³â.  Âèÿâëåíî çíà÷íå çìåíøåííÿ
ê³ëüêîñò³ âèä³ëåíèõ ç ÿº÷íèêà ôîë³êóë³â ç
15,9±0,6 â êîíòðîë³ äî 8,1±0,3 ïðè ³ìóí³çàö³¿
(Ð<0,001). Âèÿâëÿëèñÿ îîöèòè ç àòèïîâîþ
ìîðôîëîã³ºþ (ç íåð³âíîì³ðíî ãðàíóëüî-

âàíîþ öèòîïëàçìîþ òà îçíàêàìè ¿¿ ôðàã-
ìåíòàö³ ¿ ) .  Ñïîñòåð ³ãàëàñÿ  äåãðàäàö³ÿ
÷àñòèíè ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí. Ñóòòºâî
ïîðóøóâàâñÿ îîãåíåç (ðèñ. 1): çìåíøóâàâñÿ
â³äñîòîê îîöèò³â, ùî ðîç÷èíÿëè çàðîäêîâèé
ïóõèðåöü (ìåòàôàçà I) òà ôîðìóâàëè ïåðøå
ïîëÿðíå ò³ëüöå (ìåòàôàçà II). Ïðèãí³÷åííÿ
îîãåíåçó ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çìåíøåííÿì
ê³ëüêîñò³ æèâèõ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ³
çá³ëüøåííÿì ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ùî ãèíóëè
÷åðåç  àïîïòîç  ³  íåêðîç  (ðèñ  2 ,  3 ) .  Ó
ëåéêîãðàì³ êðîâ³ â³äáóâàëèñÿ çì³íè, ùî
ñâ³ä÷èëè ïðî ðîçâèòîê çàïàëåííÿ � ï³ä-
âèùóâàâñÿ â³äñîòîê íåéòðîô³ëüíèõ ãðàíó-
ëîöèò³â, â òîìó ÷èñë³ ïàëè÷êîÿäåðíèõ íåéòðî-
ô³ë³â (çàãàëüíå ÷èñëî íåéòðîô³ë³â: êîíòðîëü �
26,0 % ± 3,2 %; ³ìóí³çàö³ÿ � 33,3 % ± 2,0 %,
ïàëè÷êîÿäåðí³: êîíòðîëü � 3,2 % ± 0,4 %;
³ìóí³çàö³ÿ � 7,4 % ± 0,8 %; Ð<0,001).

Çàñòîñóâàííÿ  êóðêóì³íó  ñóòòºâî
ïîë³ïøóâàëî ìåéîòè÷íå äîçð³âàííÿ îîöèò³â
íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè I ³ II (äèâ. ðèñ. 1). Òàêîæ
ïîñèëþâàëàñÿ æèòòºçäàòí³ñòü  ôîë³êó-
ëÿðíèõ êë³òèí, ïðèãí³÷óþ÷è ÿê àïîïòîç, òàê
³ íåêðîç (äèâ. ðèñ. 2, 3). Ñë³ä â³äì³òèòè
çíà÷íèé àíòèíåêðîòè÷íèé åôåêò êóðêóì³íó,
ÿêèé ïðèçâ³â äî çá³ëüøåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ
àïîïòîç/íåêðîç: çà óìîâ ñàìî¿ ³ìóí³çàö³¿ �
6,2±0,9 òà ïðè çàñòîñóâàíí³ êóðêóì³íó �

Ðèñ. 1. Çì³íè ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â ìèøåé
ï³ä âïëèâîì êóðêóì³íó çà óìîâ ³ìóííîãî óøêîäæåííÿ
ÿº÷íèê³â: I � ìåòàôàçà I, II � ìåòàôàçà II; 1 � êîíòðîëü,
2 � ³ìóí³çàö³ÿ, 3 � êóðêóì³í íà òë³ ³ìóí³çàö³¿. Çà â³ññþ
îðäèíàò � â³äñîòîê â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí.
* Ð<0,05; ** Ð<0,01; *** Ð<0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ;
++  Ð<0,01 â³äíîñíî ³ìóí³çàö³¿

Ðèñ. 2. Çì³íè ê³ëüêîñò³ æèâèõ òà àïîïòîòè÷íèõ ôîë³êó-
ëÿðíèõ êë³òèí ï³ä âïëèâîì êóðêóì³íó çà óìîâ ³ìóííîãî
óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â: I � æèâ³ êë³òèíè, II � àïîïòîç; 1 �
êîíòðîëü, 2 � ³ìóí³çàö³ÿ, 3 � êóðêóì³í íà òë³ ³ìóí³çàö³¿. Çà
â³ññþ îðäèíàò � â³äñîòîê â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí.
*** Ð<0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ; +++ Ð<0,001 â³äíîñíî
³ìóí³çàö³¿
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10,8±0,7 (Ð<0,001). Ñóòòºâèì áóëî òàêîæ
çìåíøåííÿ âòîðèííîãî ïîñòàïîïòîòè÷íîãî
íåêðîçó: êîíòðîëü � 5,3 % ± 0,9 %; ³ìóí³-
çàö³ÿ � 14,8 %  ± 1,1 % (Ð<0,001); êóðêóì³í
íà òë³ ³ìóí³çàö³¿ � 10,3 % ± 0,6 % (Ð<0,05).

Ïðîâåäåíèé êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç âèÿâèâ
íåãàòèâíèé ë³í³éíèé çâ�ÿçîê ì³æ çàãèáåëëþ
ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ³ çäàòí³ñòþ îîöèò³â äî
â³äíîâëåííÿ ìåéîçó çà  óìîâ ââåäåííÿ
êóðêóì³íó íà òë³ ³ìóí³çàö³¿  àíòèãåíîì
àëîãåííîãî ÿº÷íèêà (òàáëèöÿ). Öå ñâ³ä÷èòü

íà êîðèñòü ïðèïóùåííÿ, ùî ïðîòåêòèâíà ä³ÿ
êóðêóì³íó íà îîãåíåç îïîñåðåäêîâóºòüñÿ,
ïðèíàéìí³ ÷àñòêîâî,  éîãî ïîçèòèâíèì
âïëèâîì íà æèòòºçäàòí³ñòü ôîë³êóëÿðíèõ
êë³òèí. Ï³ä âïëèâîì êóðêóì³íó çíèæóâàâñÿ
â³äñîòîê ïàëè÷êîÿäåðíèõ íåéòðîô³ë³â ó
êðîâ³,  ÿêèé áóâ ï³äâèùåíèé âíàñë³äîê
³ìóí³çàö³ ¿  (êîíòðîëü  �  3 ,2  % ±0 ,4  %;
³ìóí³çàö³ÿ  �  7 ,4  % ±  0 ,8  %,  Ð<0,001;
êóðêóì³í íà òë³ ³ìóí³çàö³¿ � 3,6 % ± 0,5 % ;
Ð<0,001).

Ðèñ. 3. Çì³íè ê³ëüêîñò³ íåêðîòè÷íèõ ôîë³êóëÿðíèõ
êë³òèí ï³ä âïëèâîì êóðêóì³íó çà óìîâ ³ìóííîãî
óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â: 1 � êîíòðîëü, 2 � ³ìóí³çàö³ÿ, 3 �
êóðêóì³í íà òë³ ³ìóí³çàö³¿. Çà â³ññþ îðäèíàò � â³äñîòîê
â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí.
* Ð<0,05, *** Ð<0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ; +++ Ð<0,001
â³äíîñíî ³ìóí³çàö³¿
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Â³äñîòîê îîöèò³â â³äñîòîê àïîïòîçó - 0,62 <0,01 Y=96,3-0,5*X
íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè ² (Y)  (Õ)

â³äñîòîê íåêðîçó - 0,48 <0,05 Y=87,5-1,7*X
 (Õ)

Êîåô³ö³ºíòè êîðåëÿö³¿ ïîêàçíèê³â íåêðîòè÷íî¿ é àïîïòîòè÷íî¿ çàãèáåë³ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí (Õ) ³ ê³ëüêîñò³
îîöèò³â íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè ² (Y) òà ð³âíÿííÿ ë³í³éíî¿ ðåãðåñ³¿ çà óìîâ ââåäåííÿ êóðêóì³íó íà òë³ ³ìóí³çàö³¿

àíòèãåíîì àëîãåííîãî ÿº÷íèêà

Ïîêàçíèê îîãåíåçó Ïîêàçíèê êë³òèííî¿
çàãèáåë³

Êîåô³ö³ºíò
êîðåëÿö³¿

Â³ðîã³äí³ñòü
êîåô³ö³ºíòà
êîðåëÿö³¿ (Ð)

Ð³âíÿííÿ ë³í³éíî¿
ðåãðåñ³¿

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå,
ùî ³ìóííå óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â â³äáó-
âàºòüñÿ íà  ð³âí³  äîçð³âàííÿ îîöèò³â  ³
âèæèâàííÿ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí. Â³ðîã³äíèé
íåãàòèâíèé êîðåëÿö³éíèé çâ�ÿçîê ì³æ çàãè-
áåëëþ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ³ ìåéîòè÷íèì
äîçð³âàííÿì îîöèò³â º âàãîìèì àðãóìåíòîì
íà êîðèñòü ¿õ ïðè÷èííî-íàñë³äêîâèõ âçàºìî-

â³äíîñèí, ïîêàçóþ÷è, ùî çìåíøåííÿ çàãè-
áåë³ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ìîæå áóòè ïðè÷è-
íîþ ïîë³ïøåííÿ îîãåíåçó. Çàñòîñóâàííÿ
³íã³á³òîðà àêòèâàö³¿ NF-kB êóðêóì³íó íà òë³
³ìóí³çàö³ ¿ ,  ÿêèé ïîë³ïøóâàâ îîãåíåç ³
çìåíøóâàâ çàãèáåëü ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ÿê
÷åðåç àïîïòîç, òàê ³ íåêðîç, ïîêàçóº, ùî
öåíòðàëüíèé ðåãóëÿòîð åêñïðåñ³ ¿  ïðî-
çàïàëüíèõ ÷èííèê³â â³ä³ãðàº ñóòòºâó ðîëü â
³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â. Éîãî ðîëü
ìîæå ðåàë ³ çóâàòèñÿ  ÷åðåç  ïîñèëåííÿ
åêñïðåñ³¿ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â íàñàì-
ïåðåä ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí-α (ÔÍÏ-α).
Çàñòîñóâàííÿ ³íã³á³òîð³â NF-kB ìîæíà
ââàæàòè ð³çíîâèäîì àíòèöèòîê³íîâî¿, â
òîìó ÷èñë³ àíòè ÔÍÏ-α-òåðàï³¿. Â òåðàï³¿
òàêîãî ðîäó ïðè óøêîäæåíí³  ÿº÷íèê³â
ì³ñòèòüñÿ ³ äåÿêà çàãðîçà, îñê³ëüêè öèòî-
ê³íè, çîêðåìà ÔÍÏ-α, â³ä³ãðàþòü âàæëèâó
ô³ç³îëîã³÷íó ðîëü ó ðîçâèòêó ôîë³êóë³â, ¿õ
àòðåç³¿, îâóëÿö³¿, ôóíêö³îíóâàíí³ æîâòîãî
ò³ëà, ñòåðî¿äîãåíåç³ [3, 5, 12]. Îäåðæàí³ â
íàø³é ðîáîò³ ðåçóëüòàòè ïðî ïîçèòèâíèé
åôåêò ³íã³á³òîðà àêòèâàö³¿ NF-kB êóðêóì³íó
íà îîãåíåç  ïðè ³ìóííîìó óøêîäæåíí³
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ÿº÷íèê³â ñâ³ä÷èòü ïðî äîö³ëüí³ñòü òàêî¿
òåðàï³¿. Íå ìåíø ñóòòºâèì êîìïîíåíòîì
ó÷àñò³ NF-kB ó ðîçâèòêó ³ìóííîãî çàïà-
ëåííÿ º éîãî âïëèâ íà êë³òèííèé ãîìåîñòàç.
Â³äîìî, ùî àêòèâàö³ÿ öüîãî òðàíñêðèï-
ö³éíîãî ôàêòîðà ìîæå ïðèçâîäèòè ÿê äî
âèæèâàííÿ, òàê ³ äî çàãèáåë³ êë³òèí çàëåæíî
â³ä òèïó êë³òèí, ¿õ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó
òà íàÿâíîñò³ ³íøèõ ñèãíàë³â àêòèâàö³¿ [11,
13, 19].  Íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî
³íã³á³ö³ÿ àêòèâàö³¿ NF-kB êóðêóì³íîì ïðè
³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â ñïðèÿº
âèæèâàííþ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí âíàñë³äîê
çìåíøåííÿ ¿õ àïîïòîòè÷íî¿ òà íåêðîòè÷íî¿
çàãèáåë³, ùî çàáåçïå÷óº ïîë³ïøåííÿ îîãå-
íåçó. Âàæëèâèé åôåêò êóðêóì³íó � çìåí-
øåííÿ ê³ëüêîñò³  ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí,
çàãèáëèõ ÷åðåç íåêðîç, îñê³ëüêè ñàìå â³í
çíà÷íîþ ì³ðîþ ³í³ö³þº ³ìóííèé çàïàëüíèé
ïðîöåñ âíàñë³äîê âèõîäó â íàâêîëèøíº
ñåðåäîâèùå âíóòð³øíüîêë³òèííèõ àíòèãåí³â,
äî ÿêèõ íå òîëåðàíòíà ³ìóííà ñèñòåìà.
Äîêàçîì öüîãî â íàøèõ äîñë³äàõ º ïîñëàá-
ëåííÿ çàïàëåííÿ ï³ä âïëèâîì êóðêóì³íó (çà
ëåéêîãðàìîþ êðîâ³).

Á³ëüø³ñòü äàíèõ ë³òåðàòóðè â³äíîñíî
ìåõàí³çìó ä³¿ êóðêóì³íó ñâ³ä÷èòü ïðî éîãî
çäàòí³ñòü áëîêóâàòè äåãðàäàö³þ ³íã³á³òîðà
NF-kB ³ ,  ò àêèì ÷èíîì,  ïåðåøêîäæàòè
àêòèâàö³¿ ôàêòîðà ³ éîãî òðàíñëîêàö³¿ ³ç
öèòîïëàçìè â ÿäðî [4, 8, 15, 17]. Ïîêàçàíî,
ùî êóðêóì³í ïðèãí³÷óº åêñïðåñ³þ ãåí³â
ïðîçàïàëüíîãî öèòîê³íó ÔÍÏ-α ,  ³íäó-
öèáåëüíèõ öèêëîîêñèãåíàçè, NO-ñèíòàçè ³
ë³ïîêñèãåíàçè, à òàêîæ ìîäóëþº ïðîë³-
ôåðàö³þ ³ àïîïòîç êë³òèí, ùî ìîæå áóòè
íàñë³äêîì éîãî âïëèâó íà àêòèâàö³þ NF-kB
[4, 6, 8, 15, 17]. Â³äîìî òàêîæ, ùî êóðêóì³í
ä³º ÿê àíòèîêñèäàíò [15, 17], ùî ìîæå
ðîçøèðþâàòè ñïåêòð éîãî ïîçèòèâíîãî
âïëèâó ïðè çàïàëüíèõ ïðîöåñàõ.

Òàêèì ÷èíîì, äîñë³äæåííÿ ä³¿ ³íã³-
á³òîðà àêòèâàö³¿  NF-kB êóðêóì³íó ïðè
³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â ó ìèøåé, ÿêå
â³äïîâ³äàº îêðåìèì ðèñàì àóòî³ìóííèõ
ïðîöåñ³â ó æ³íîê, ñâ³ä÷àòü ïðî ó÷àñòü NF-
kB â ³ìóííîìó çàïàëåíí³ ÿº÷íèêà, â ðîçâèò-

êó ÿêîãî ñóòòºâó ðîëü â³ä³ãðàº çàãèáåëü
êë³òèí ÷åðåç àïîïòîç ³, îñîáëèâî ÷åðåç
íåêðîç, à òàêîæ ïðî äîö³ëüí³ñòü âèêîðèñ-
òàííÿ ³íã³á³òîð³â éîãî àêòèâàö³¿ ÿê òåðàïåâ-
òè÷í³ çàñîáè.

Ò.Þ. Âîçíåñåíñêàÿ, Ò.Ì. Áðûçãèíà,
Â.Ñ. Ñóõèíà, Í.Â. Ìàêîãîí, È.Í. Àëåêñååâà

ÂËÈßÍÈÅ ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÀ ÀÊÒÈÂÀÖÈÈ NF-
KB ÊÓÐÊÓÌÈÍÀ ÍÀ ÎÎÃÅÍÅÇ È ÃÈÁÅËÜ
ÔÎËËÈÊÓËßÐÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ
ÏÐÈ ÈÌÌÓÍÍÎÌ ÏÎÐÀÆÅÍÈÈ ßÈ×ÍÈÊÎÂ
ÌÛØÅÉ

Â ýêñïåðèìåíòå íà ìûøàõ ëèíèè ÑÂÀ èçó÷àëè âëèÿíèå
èíãèáèòîðà àêòèâàöèè ÿäåðíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî
ôàêòîðà kÂ (NF-kB) êóðêóìèíà (âåùåñòâà ðàñòèòåëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ � Curcuma longa) íà ìåéîòè÷åñêîå
ñîçðåâàíèå îîöèòîâ è ãèáåëü ôîëëèêóëÿðíûõ êëåòîê ïî
àïîïòîòè÷åñêîìó è íåêðîòè÷åñêîìó ïóòè ïðè èììóííîì
ïîðàæåíèè ÿè÷íèêîâ, âûçâàííîì èììóíèçàöèåé æèâîòíûõ
àíòèãåíîì àëëîãåííîãî ÿè÷íèêà. NF-kB èãðàåò âåäóùóþ
ðîëü â ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ
ïðîâîñïàëèòåëüíûå ôàêòîðû (öèòîêèíû, ìîëåêóëû
àäãåçèè, èíäóöèáåëüíûå NO-ñèíòàçó è öèêëîîêñèãåíàçó),
à òàêæå ðåãóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ è ãèáåëü êëåòîê.
Ïîêàçàíî, ÷òî èììóíèçàöèÿ ìûøåé óâåëè÷èâàëà ãèáåëü
ôîëëèêóëÿðíûõ êëåòîê ïî àïîïòîòè÷åñêîìó è íåêðî-
òè÷åñêîìó ïóòè, ÷òî ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ âîñïà-
ëèòåëüíîãî ïðîöåññà â îðãàíèçìå (ïî ðåçóëüòàòàì
ëåéêîãðàììû êðîâè) è íàðóøàëî ìåéîòè÷åñêîå ñîçðåâàíèå
îîöèòîâ â ìåòàôàçå I è II. Èíòðàãàñòðàëüíîå ââåäåíèå
êóðêóìèíà («Sigma», ÑØA) â äîçå 2 ìã íà æèâîòíîå â
ïåðèîä èììóíèçàöèè ñíèæàëî êîëè÷åñòâî ôîëëèêóëÿðíûõ
êëåòîê, ãèáíóùèõ ïî àïîïòîòè÷åñêîìó, à îñîáåííî ïî
íåêðîòè÷åñêîìó ïóòè, îñëàáëÿëî âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ
â îðãàíèçìå è ñïîñîáñòâîâàëî ìåíåå âûðàæåííîìó
íàðóøåíèþ îîãåíåçà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÿè÷íèê, èììóííîå âîñïàëåíèå, ìåéî-
òè÷åñêîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ, ôîëëèêóëÿðíûå êëåòêè,
àïîïòîç, íåêðîç, êóðêóìèí.

Ò.Voznesenskaya1, Ò. Bryzgina, V. Sukhina,
N. Makogon, ². Àlexeyeva

THE INFLUENCE OF AN INHIBITOR OF NF-KB
ACTIVATION  CURCUMIN  ON  THE
OOGENESIS AND FOLLICULAR CELL DEATH
IN IMMUNE  OVARIAN  FAILURE  IN  MICE

In experiments on CBA mice, we studied the influence of an
inhibitor of nuclear transcription factor kB activation curcumin,
obtained from Curcuma longa, on the meiotic maturation of
oocytes and apoptotic and necrotic death of follicular cells at
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immune ovary failure induced by immunization of animals
with allogenic ovarian extracts. NF-kB plays a pivotal role in
the induction of genes encoding pro- inflammatory factors
(cytokines, adhesion molecules, inducible NO- synthase and
cyclooxygenase) and in regulation of cell proliferation and death.
It has been shown that immunization of mice increased the
death of follicular cells through an apoptotic and necrotic path-
ways, which led to inflammatory response (according to blood
leukogram and impairment the oocyte meiotic maturation at
metaphase I and II). Intragastric administration of curcumin
(Sigma, USA, 2mg of the mouse weight, four times a week
during the period of immunization) reduced the number of the
follicular cells died through apoptotic and especially necrotic
pathway. Curcumin attenuated an inflammatory response and
improved the meiotic maturation of oocytes impaired under
experimental immune ovarian failure in mice.
Key words: ovarium, immune ovary failure, meiotic matura-
tion of oocytes, follicular cells, apoptosis, necrosis, curcumin.
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