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Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ìîíîöèò³â ³ ìåõàí³çìè
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ðåãóëÿö³¿ iíäóöèáåëüíî¿
NO-ñèíòàçè â äèíàì³ö³ ðàíîâîãî ïðîöåñó

Âèâ÷àëè çàêîíîì³ðíîñò³ ³ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ iíäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè (iNOS) â
ìîíîöèòàõ-ìàêðîôàãàõ ó äèíàì³ö³ ðàíîâîãî ïðîöåñó. Ðîëü âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ
ñèñòåì ó ìîäóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ iNOS ìîíîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ 22 õâîðèõ ç òðàâìàòè÷íèìè
ðàíàìè ê³íö³âîê àíàë³çóâàëè ìåòîäîì ³íã³á³òîðíîãî àíàë³çó in vitro. Ïîêàçàíî, ùî ç 1-¿ äî 3�4-¿
äîáè ðàíîâîãî ïðîöåñó ï³äâèùóºòüñÿ áàçàëüíà é ñòèìóëüîâàíà ë³ïîïîë³ñàõàðèäîì ïðîäóêö³ÿ
îêñèäó àçîòó, àêòèâí³ñòü 5-ë³ïîîêñèãåíåçè òà ôîñôîä³åñòåðàçè. Àêòèâí³ñòü öèêëîîêñèãåíàçè
òà ïðîòå¿íê³íàçè Ñ çðîñòàëè ÷åðåç 3 äîáè, ñÿãàëè ìàêñèìóìó ÷åðåç 7�10 ä³á ï³ä ÷àñ ôîðìóâàííÿ
ãðàíóëÿö³é òà åï³òåë³çàö³¿ ðàíîâî¿ ïîâåðõí³. Àêòèâí³ñòü ïðîòå¿íê³íàçè À, ùî ïðèãí³÷óâàëà
iNOS, çðîñòàëà ç 7�10-¿ äîáè ç ìàêñèìóìîì ÷åðåç 14 ä³á, ùî ñóïðîâîäæóâàëîñÿ àêòèâàö³ºþ
àðã³íàçè-1. Îòæå, ìîí³òîðèíã ñòàíó ð³çíèõ ëàíîê ñèñòåìè âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿
ìîæå âèêîðèñòîâóâàòèñÿ äëÿ ä³àãíîñòèêè é êîðåêö³¿ ïåðåá³ãó ðàíîâîãî ïðîöåñó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ðàíîâèé ïðîöåñ, ìîíîöèòè-ìàêðîôàãè, iíäóöèáåëüíà NO-ñèíòàçà.
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ÂÑÒÓÏ

Õàðàêòåð ³  âèðàçí³ñòü çàïàëåííÿ, éîãî
ôàçí³ñòü ³ ðåçóëüòàò âèçíà÷àþòüñÿ êîìá³-
íàö³ºþ êë³òèííèõ åëåìåíò³â, ¿õí³ì ê³ëüê³ñ-
íèì â³äíîøåííÿì ³ ôóíêö³îíàëüíîþ àêòèâ-
í³ñòþ [9, 11]. Êëàñè÷íèìè ðåãóëÿòîðàìè
ðàíîâîãî ïðîöåñó ââàæàþòüñÿ ìàêðîôàãè
[8, 16]. Îñòàíí³ º ïðîäóöåíòàìè øèðîêîãî
ñïåêòðà öèòîê³í³â, õåìîê³í³â, àêòèâíèõ
ðàäèêàë³â êèñíþ, áàêòåðèöèäíèõ á³ëê³â,
ìîäóëÿòîð³â îá�ºìó òà õ³ì³÷íîãî ñêëàäó
ì³æêë³òèííî¿ ðå÷îâèíè [6, 14]. Çíà÷èì³ñòü
öèõ ôàêò³â äëÿ ç�ÿñóâàííÿ ìåõàí³çì³â
àóòîõðîííîñò³ ðàíîâîãî ïðîöåñó ñêëàäíî
ïåðåîö³íèòè, ïðîòå äî ñüîãîäí³ íå âäàëîñÿ
íàáëèçèòèñÿ äî ç�ÿñóâàííÿ ïðè÷èí ³ ìåõà-
í³çì³â ðîçâèòêó õðîí³÷íèõ ðàí ³ ïîðóøåííÿ
çàãîºííÿ äåôåêò³â øê³ðè é ñëèçîâèõ îáîëî-
íîê [9, 16, 17]. Ïîïåðåäí³ ìîðôîëîã³÷í³ òà
³ìóíîöèòîõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ ðàí øê³ðè
âèêëèêàëè íèçêó ïèòàíü ùîäî ñòðóêòóðíî-
ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ñàìå ìàêðîôàã³â, ÿê³

êîíòðîëþþòü ôàçí³ñòü ïåðåá³ãó ðàíîâîãî
ïðîöåñó [3, 11]. Âðàõîâóþ÷è íåäîñòàòíþ
³íôîðìàòèâí³ñòü öèòîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü
«â³äáèòê³â» ðàíîâî¿ ïîâåðõí³ ç ïîçèö³¿
àíàë³çó ìåõàí³çì³â çàáåçïå÷åííÿ á³îëî-
ã³÷íèõ åôåêò³â ìàêðîôàã³â, äîö³ëüíîþ º
îö³íêà ìåòîáîë³çìó êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â �
òîáòî ìîíîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³, òèì
á³ëüøå, ùî â íèõ äåòåðì³íîâàí³ øëÿõè òà
ìåõàí³çìè ðåàë³çàö³¿ ñèãíàë³â ç ðåöåïòîð³â
äî ñèñòåìíèõ ðåãóëÿòîð³â  [2 ,  13 ,  24] .
Âèêîðèñòàíèé ç ö³ºþ ìåòîþ ìåòîä ³íã³á³-
òîðíîãî àíàë³çó àêòèâíîñò³ êë³òèí in vitro
äàº çìîãó çìîäåëþâàòè ñòàí ìîíîöèò³â-
ìàêðîôàã³â ó ðàí³. Êð³ì òîãî, òàêèé ï³äõ³ä
çà óìîâ ïîðóøåííÿ ïåðåá³ãó ðàíîâîãî
ïðîöåñó (õðîí³÷í³ ðàíè, ñèíäðîì ä³àáå-
òè÷íî¿ ñòîïè), äàº ìîæëèâ³ñòü âñòàíîâèòè
ïðîâ³äí³ ïàòîãåíåòè÷í³ ìåõàí³çìè ôóíêö³î-
íàëüíî¿ íåäîñòàòíîñò³ ìîíîöèò³â-ìàêðî-
ôàã³â ó êîæíîìó îêðåìîìó âèïàäêó, ñïðîã-
íîçóâàòè ¿õ â³äïîâ³äü íà ìîäóëÿö³þ ð³çíèõ
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ñèãíàëüíèõ ñèñòåì ³ ðîçðîáèòè ö³ëåñïðÿ-
ìîâàí³ øëÿõè êîðåêö³¿ ÿê ôóíêö³¿ êë³òèí, òàê
³ ðàíîâîãî ïðîöåñó â ö³ëîìó [2, 10, 13].
Â³äîìî, ùî ïðîäóêö³ÿ NO âíàñë³äîê àêòèâà-
ö³¿ ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè (iNOS) ó
ð³çíèõ êë³òèíàõ º ïðîâ³äíèì ìåõàí³çìîì
ðîçâèòêó çàïàëåííÿ òà íàñòóïíî¿ ðåïàðàö³¿
ðàíè, à ã³ïåðàêòèâí³ñòü àáî ïðèãí³÷åííÿ
iNOS ìîíîöèò³â-ìàêðîôàã³â àñîö³éîâàíå ç
äèçðåãåíåðàö³ºþ ðàí [2, 15]. Àíàë³ç ïðè÷èí-
íî-íàñë³äêîâèõ â³äíîñèí ó çì³í³ àêòèâíîñò³
iNOS óñêëàäíþºòüñÿ øèðîêèì ñïåêòðîì
³íäóêòîð³â ôåðìåíòó, ÿêèé âêëþ÷àº ë³ïîïîë³-
ñàõàðèä (ËÏÑ), ³íòåðôåðîí γ, ïðîçàïàëüí³
öèòîê³íè, êîìïëåìåíò, ³ìóíîãëîáóë³íè [4, 11,
20]. Â³äîìî, ùî åêñïðåñ³ÿ iNOS ñòèìó-
ëþºòüñÿ çà óìîâ ³íäóêö³¿ îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó ï³ä âïëèâîì áðàäèê³í³íó òà ñåðîòî-
í³íó, àêòèâàö³¿ àíã³îòåíçèíîâèõ é àäðåíî-
ðåöåïòîð³â òîùî [1, 9]. Îäíàê îñòàòî÷íà
â³äïîâ³äü ìîíîöèò³â-ìàêðîôàã³â íà ðåãóëÿ-
òîðè âèçíà÷àºòüñÿ íå ò³ëüêè ¿õ ñïåêòðîì ³
ñåíñèòèâí³ñòþ ðåöåïòîð³â, àëå é ñòàíîì
ñèãíàëüíèõ ñèñòåì (çîêðåìà, ñåðèí-òðåîí³-
íîâèõ ê³íàç, ôîñôîä³åñòåðàç), âì³ñòîì Ñà2+

òà ñï³ââ³äíîøåííÿì ìåòàáîë³ò³â àðàõ³äî-
íîâî¿ êèñëîòè (ÀÊ) [6, 23]. Âñòàíîâëåíî, ùî
ÀÊ òà ¿¿ ìåòàáîë³òè ìîæóòü âïëèâàòè íà
àêòèâí³ñòü ôîñôîë³ïàçè Ñ [8, 16], àäåí³ëàò-
öèêëàçè [6], ãóàí³ëàòöèêëàçè [10, 14] òà
âì³ñò Ñà2+ [12]. Â ñâîþ ÷åðãó, àêòèâàö³ÿ
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ (ÏêÑ) ³íäóêóº âèâ³ëüíåííÿ
òà ìåòàáîë³çì ÀÊ ó ð³çíèõ ïîïóëÿö³ÿõ
ìîíîöèò³â-ìàêðîôàã³â [18, 21]. Âàæëèâà
ðîëü  öÀÌÔ ³  ïðîòå ¿íê ³íàçè  À (ÏêÀ)
äîâåäåíà â ðåãóëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿ é ñåêðåö³¿,
ñêîðî÷åííÿ é ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòó,
íåéðîòðàíñì³ñ³¿ òîùî [9, 16]. Áóëî âñòàíîâ-
ëåíî, ùî âïëèâ íà âíóòð³øíüîêë³òèííèé
âì³ñò  öÀÌÔ õàðàêòåðíèé äëÿ  äåÿêèõ
ãîðìîí³â ³ ìåä³àòîð³â [5, 17]. Ñë³ä ï³äêðåñ-
ëèòè, ùî ñèãíàëüí³ ñèñòåìè ³íäóêóþòü ð³çí³
ìîðôîãåíåòè÷í³ ïðîöåñè ï³ä ÷àñ ãîºííÿ
ðàíè [16]. Òàê, ñóäèííà ðåàêö³ÿ íà óøêîä-
æåííÿ òà ³íô³ëüòðàö³ÿ ëåéêîöèòàìè âèçíà-
÷àºòüñÿ ³íäóêö³ºþ ìåòàáîë³çìó ÀÊ; çîêðå-
ìà, áàëàíñ ì³æ ð³çíèìè ¿¿ ìåòàáîë³÷íèìè

øëÿõàìè äåòåðì³íóº âèðàçí³ñòü îêñèäàòèâ-
íîãî ñòðåñó, àäãåç³þ, ì³ãðàö³þ òà ôàãîöè-
òàðíó àêòèâí³ñòü íåéòðîô³ë³â ³ ìîíîöèò³â-
ìàêðîôàã³â [6, 18, 22]. Àêòèâàö³þ ÏêÑ çà
ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ïîâ�ÿçóþòü ç ³íòåíñèâ-
í³ñòþ çàïàëüíî¿ ³íô³ëüòðàö³¿ ðàíè ìîíî-
öèòàìè-ìàêðîôàãàìè, ïðîöåñàìè àíã³îãå-
íåçó é ôîðìóâàííÿ ãðàíóëÿö³éíî¿ òêàíèíè,
ïðîë³ôåðàö³¿ òà ì³ãðàö³¿ êåðàòèíîöèò³â, à çà
óìîâ ïàòîëîã³¿ � ç ðîçâèòêîì àíã³îïàò³¿ òà
ïîðóøåííÿì ³ìóíîëîã³÷íî¿ ðåàêòèâíîñò³
[21]. Ïðîäóêö³ÿ êîìïîíåíò³â ì³æêë³òèííî¿
ðå÷îâèíè òà  ô³áðèëîãåíåç  ñïðÿæåí³  ç
àêòèâàö³ºþ ÏêÀ, ÿêà êîíòðîëþº ôóíêö³î-
íàëüíó àêòèâí³ñòü ô³áðîáëàñò³â ³ îïîñåðåä-
êîâàíî ÷åðåç åíäîòåë³àëüíó NO-ñèíòàçó
(eNOS) çàáåçïå÷óº â³äíîâëåííÿ ôóíêö³î-
íàëüíîãî ñòàíó åíäîòåë³þ òà àíã³îãåíåç [9,
17]. Îñê³ëüêè âàçîòðîïí³ åôåêòè NO íà
ïðîòå¿íê³íàçó G º öÃÌÔ-çàëåæíèìè, òî
âàæëèâî ïðîàíàë³çóâàòè ë³ì³òóþ÷ó ëàíêó
âì³ñòó öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â � àêòèâí³ñòü
ôîñôîä³åñòåðàç (ÔÄÅ) [15, 19]. Íà æàëü, ó
ë³òåðàòóð³ íåäîñòàòíüî ôàêò³â ùîäî â³äíî-
ñèí ïåðåðàõîâàíèõ åëåìåíò³â ñèãíàëüíèõ
ñèñòåì ç iNOS, ÿêà ïî ñóò³ â³äîáðàæàº
ïðîçàïàëüíó àêòèâàö³þ ìîíîöèò³â-ìàêðî-
ôàã³â [10, 15]. Â ³íòåðïðåòàö³¿ öüîãî çâ�ÿçêó
òàêîæ ñë³ä âðàõîâóâàòè ðåöèïðîêí³ñòü
âçàºìèí � ç îäíîãî áîêó, ôàçí³ñòü ðàíîâîãî
ïðîöåñó çàëåæèòü â³ä ôóíêö³îíàëüíîãî
ñòàíó ìàêðîôàã³â, à ç ³íøîãî � ôåíîòèï
ìîíîöèò³â ïðè ¿õ òðàíñôîðìàö³¿ â ìàêðîôàãè
âèçíà÷àºòüñÿ ì³êðîîòî÷åííÿì ó ñàì³é ðàí³.
Îñòàííº äåòåðì³íîâàíå íå ò³ëüêè åôåêòèâ-
í³ñòþ çàïàëüíî-ðåïàðàòèâíîãî ïðîöåñó, àëå
çàãàëüíîþ ðåàêö³ºþ îðãàí³çìó íà óøêîä-
æåííÿ [2, 3, 12, 13].

Ìåòà íàøîãî äîñë³äæåííÿ ïîëÿãàëà ó
âñòàíîâëåíí³ äåÿêèõ çàêîíîì³ðíîñòåé òà
ìåõàí³çì³â  ðåãóëÿö³ ¿  àêòèâíîñò³  iNOS
ìîíîöèò³â ó ð³çí³ ôàçè ðàíîâîãî ïðîöåñó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðîàíàë³çîâàíî ðåçóëüòàòè ïåðåá³ãó ðàíî-
âîãî ïðîöåñó ó 22 óìîâíî çäîðîâèõ ïàö³ºí-
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ò³â ³ç òðàâìàìè ê³íö³âîê â³êîì â³ä 30 äî 48
ðîê³â. Õâîð³ îáñòåæåí³ ïðè íàäõîäæåíí³ â
ñòàö³îíàð, ÷åðåç 3�4 äîáè, 7�10 ³ 14�18 ä³á
ï³ñëÿ ãîñï³òàë³çàö³¿. Êë³òèíè âèä³ëÿëè ç
ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ìåòîäîì ãðàä³ºíòíîãî
öåíòðèôóãóâàííÿ (Histopaque, r  =1,077
ã/ñì3). Ìîíîöèòè â³äìèâàëè çàáóôåðåíèì
³çîòîí³÷íèì ðîç÷èíîì NaCl ³ ðåñóñïåí-
äóâàëè ó áåçñèðîâàòêîìó êóëüòóðàëüíîìó
ñåðåäîâèù³ RPMI-1640 (ICN). Îñòàííº
ì³ñòèëî 80 ìêã/ìë ãåíòàì³öèíó, 2 ììîëü/ë
L-ãëóòàì³íó òà 10 ììîëü/ë HEPES. Ïðè-
ëèïë³ äî ïëàñòèêó êë³òèíè âèä³ëÿëè ï³ñëÿ 3
ãîä ³íêóáàö³¿ â ëóíêîâîìó ïëàíøåò³ («Flow
Lab») ç âèêîðèñòàííÿì ÑÎ

2
-³íêóáàòîðà [2].

Ñóïåðíàòàíò âèäàëÿëè, ëóíêè ïðîìèâàëè
äâà ðàçè áåçñèðîâàòêîâèì ñåðåäîâèùåì
RPMI-1640. Êë³òèíè ç ðîçðàõóíêó 106 íà
ëóíêó ïîì³ùàëè â 96-ëóíêîâèé ïëàíøåò ó
200 ìêë ñåðåäîâèùà RPMI-1640 ³ç çàçíà÷å-
íèìè âèùå äîáàâêàìè é 5%-þ åìáð³î-
íàëüíîþ òåëÿ÷îþ ñèðîâàòêîþ [5, 13]. Â I
ñåð³¿ âèâ÷àëè êîíöåíòðàö³þ NO â ñóïåðíà-
òåíò³ ìîíîöèò³â çà òàêîþ ñõåìîþ: ó êîíò-
ðîëüí³é (1-é ëóíö³) ïðîâîäèëè ³íêóáàö³þ
ìîíîöèò³â áåç äîäàâàííÿ áóäü-ÿêèõ ìîäóëÿ-
òîð³â ³ ËÏÑ (âèõ³äíèé ð³âåíü), â 2-é ëóíö³
êë³òèíè ñòèìóëþâàëè ËÏÑ (0,3 ìêã/ìë;
E.coli ô³ðìè �Calbiochem�, ÑØÀ) [5]. Â 3-
òþ òà 4-òó ëóíêè ââîäèëè ñòèìóëÿòîð ³
ñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð iNOS: L-àðã³í³í � 200
ìêìîëü/ë é NG-(1-Immunoethyl)lysine (L-
NIL) � 30 ìêìîëü/ë â³äïîâ³äíî. Â 5-òó
ëóíêó äîäàâàëè ñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð
àðã³íàçè-1 � L-íîðìïâàë³í (5 ììîëü/ë) [20].
Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ïðîòÿãîì 24 ãîä ïðè 37 °Ñ
ó àòìîñôåð³ ç 5 % ÑÎ

2
 àíàë³çóâàëè ïðîäóê-

ö³þ NO ìàêðîôàãàìè çà íàêîïè÷åííÿì ó
êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³ í³òðèò-³îí³â
(NO

2
-). Äëÿ öüîãî 100 ìêë êóëüòóðàëüíîãî

ñåðåäîâèùà ïåðåíîñèëè â ëóíêó 96-ëóíêî-
âîãî ïëàíøåòà òà ïîñë³äîâíî äîäàâàëè 100
ìêë 1,5%-ãî ðîç÷èíó ñóëüôîí³ëàì³äó â 1 N
ÍCl, ïîò³ì 100 ìêë 0,15%-ãî ðîç÷èíó N-(1-
íàôòèë)åòèëåíä³àì³íó. ²íêóáàö³þ ïðîâîäèëè
15�30 õâ ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ é
àíàë³çóâàëè îïòè÷íó ãóñòèíó ïðè 540�570

íì íà ÑÔ-56 [5]. Ó II ñåð³¿ ïðè äîñë³äæåíí³
ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â ìîäóëÿö³¿ iNOS
êë³òèíè ïîïåðåäíüî ³íêóáóâàëè 30 õâ ïðè
37 °Ñ ó àòìîñôåð³ 5 % ÑÎ

2
 ç ³íã³á³òîðàìè

ð³çíèõ ëàíîê ñèñòåìè âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
ñèãíàë³çàö³¿ ó òàêèõ ñòàíäàðòíèõ êîíöåíò-
ðàö³ÿõ: ñòàóðîñïîðèí (³íã³á³òîð ÏêÑ) � 500
íìîëü/ë; Í-89 (³íã³á³òîð ÏêÀ) � 20 ìêìîëü/ë,
íîðäèã³äðîóðåòèêîâà êèñëîòà (ÍÃÄÓÊ,
³íã³á³òîð 5-ë³ïîêñèãåíàçè) � 10 ìêìîëü/ë,
³íäîìåòàöèí (íåñåëåêòèâíèé ³íã³á³òîð öèêëî-
îêñèãåíàç) � 10 ìêì, òåîô³ë³í (³íã³á³òîð ÔÄÅ)
� 5 ìêìîëü/ë [5, 6, 22]. Ïîò³ì ó ëóíêè
äîäàâàëè ËÏÑ ³ ïðîäîâæóâàëè ³íêóáàö³þ
ìîíîöèò³â ïðîòÿãîì 24 ãîä, ï³ñëÿ ÷îãî
äîñë³äæóâàëè âì³ñò NO çà îïèñàíèì âèùå
ïðîòîêîëîì. Ó êîíòðîëüíó ãðóïó áóëè âêëþ-
÷åí³ 10 ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ ÷îëîâ³ê³â ³ æ³íîê.
Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷íî
ç âèêîðèñòàííÿì ïàðàìåòðè÷íèõ ³ íåïàðàìåò-
ðè÷íèõ êðèòåð³¿â ó ïðîãðàì³ MedStat [7].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

Ñòàíäàðòíà äîçà ËÏÑ (0,3 ìêã/ìë) in vitro
çá³ëüøóâàëà ïðîäóêö³þ NO â ñóïåðíàòàíò³
ìîíîöèò ³â  çäîðîâèõ  îñ ³á  (íà  88 ,2  %,
Ð<0,001) ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì
(òàáëèöÿ). Äîäàâàííÿ L-àðã³í³íó ïðîäåìîí-
ñòðóâàëî äåùî ìåíøå ï³äâèùåííÿ ñèíòåçó
NO (íà 59,65 % ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì
ð³âíåì; Ð<0,01), ùî ìîæå áóòè íàñë³äêîì
ôóíêö³îíóâàííÿ àëüòåðíàòèâíèõ øëÿõ³â
óòèë³çàö³¿ L-àðã³í³íó, íàïðèêëàä àðã³íàçè-1,
ïðèãí³÷åííÿ ÿêî¿ äåùî ï³äâèùóâàëî ïðîäóê-
ö³þ í³òðèò³â ìîíîöèòàìè. Ï³äòâåðäæåííÿì
ïðåâàëþâàííÿ àêòèâíîñò³ iNOS íàä àðã³íà-
çîþ-1 â ìîíîöèòàõ çäîðîâèõ îñ³á áóëè
ðåçóëüòàòè âèêîðèñòàííÿ ñåëåêòèâíîãî
³íã³á³òîðà iNOS. Îñòàíí³é ïðèãí³÷óâàâ
ïðîäóêö³þ NO â 1,83 ðàçà (Ð<0,001) ïîð³â-
íÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì. Ïðè÷îìó ð³çíèöÿ
ì³æ àáñîëþòíèìè âåëè÷èíàìè ïðîäóêö³¿ NO
ïðè ðîçä³ëüí³é ³íêóáàö³¿ ìîíîöèò³â ç L-àð-
ã³í³íîì ³ ËÏÑ (áëèçüêî 20 %) ñâ³ä÷èòü ïðî
âèñîêó ÷óòëèâ³ñòü ìîíîöèò³â äî êëàñè÷íîãî
ñòèìóëÿòîðà ¿õíüî¿ àêòèâíîñò³ � áàêòå-

Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ìîíîöèò³â



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2011, Ò. 57, ¹ 1 39

ð³àëüíîãî ËÏÑ. Ðåçóëüòàòè ³íã³á³òîðíîãî
àíàë³çó äàëè çìîãó îö³íèòè ó÷àñòü òà
åôåêòè ð³çíèõ ìåä³àòîð³â ³ òðàíñäóêòîð³â ó
ðåàë³çàö³¿ âïëèâó ËÏÑ íà åêñïðåñ³þ iNOS.
Âèçíà÷åíî, ùî àêòèâàö³ÿ åêñïðåñ³¿ iNOS ïðè
³íêóáàö³¿ ³ç ËÏÑ ò³ñíî ïîâ�ÿçàíà ç ìåòàáî-
ë³çìîì ÀÊ. Ââåäåííÿ â ñóñïåíç³þ êë³òèí
³íã³á³òîð³â 5-ë³ïîîêñèãåíàçè (5-ËÎÃ) ³
öèêëîîêñèãåíàçè (ÖÎÃ) ñóïðîâîäæóâàëîñÿ
ïðèãí³÷åííÿì ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíî¿ ïðîäóêö³¿
NO � íà 26,73 (Ð<0,01) é 20,3 % â³äïîâ³äíî
(Ð<0,05). Ìåíø çíà÷èìèì áóâ âïëèâ ÏêÑ ³
ÔÄÅ � ¿õ ³íã³á³òîðè çìåíøóâàëè àìïë³òóäó
ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíî¿ ïðîäóêö³¿ í³òðèò³â íà
13,37 ³ 11,63 % â³äïîâ³äíî (Ð<0,05). Âèêî-
ðèñòàííÿ ³íã³á³òîðà ÏêÀ ïðîäåìîíñòðóâàëî
íåãàòèâíèé ìåõàí³çì ðåãóëÿö³¿  ïðîäóêö³¿
îêñèäó àçîòó ç áîêó öÀÌÔ�ÏêÀ � Í89
ï³äâèùóâàâ âì³ñò í³òðèò³â ó êóëüòóðàëü-
íîìó ñåðåäîâèù³ íà 8,91 % (Ð<0,05). Íàâå-
äåí³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ó çäîðîâèõ
îñ³á ñâ³ä÷àòü ïðî çâ�ÿçîê ËÏÑ-ñòèìóëüî-
âàíî¿ àêòèâíîñò³ iNOS ìîíîöèò³â ç àêòèâà-
ö³ºþ 5-ËÎÃ ³ ÖÎÃ, òà ìåíøîþ ì³ðîþ � ³ç
ÏêÑ ³ ÔÄÅ.

Çà óìîâ ðàíîâîãî ïðîöåñó â³äçíà÷åíî
àêòèâàö³þ ñèñòåìè ìîíîöèò³â-ìàêðîôàã³â.
Òàê, íà ìîìåíò ãîñï³òàë³çàö³¿ (÷åðåç 3�6
ãîä ï³ñëÿ ôîðìóâàííÿ ðàíè)  áàçàëüíà
ïðîäóêö³ÿ í³òðèò³â ìîíîöèòàìè ï³äâèùó-
âàëàñÿ íà 35,7 % ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
(Ð<0,01). Öåé ôåíîìåí ñóïðîâîäæóâàâñÿ
çá³ëüøåííÿì ïðîäóêö³¿ NO, ñòèìóëüîâàíî¿
L-àðã³í³íîì ³ ËÏÑ íà 74,2 òà 154,6 % â³ä-
ïîâ³äíî â³äíîñíî âèõ³äíîãî ð³âíÿ (Ð<0,001).
Ïîð³âíÿííÿ åôåêò³â ñóáñòðàòó òà ñòèìó-
ëÿòîðà àêòèâíîñò³ iNOS ç òàêèìè ó çäîðî-
âèõ îñ³á âèÿâèëî çðîñòàííÿ àìïë³òóäè
åôåêòó íà 24,37 ³  41,55 % â³äïîâ³äíî
(Ð<0,01). Îòðèìàíèé ðåçóëüòàò ñâ³ä÷èòü
ïðî ï³äâèùåííÿ íå ò³ëüêè áàçàëüíî¿, àëå é
ñòèìóëüîâàíî¿ ïðîäóêö³¿ NO ìîíîöèòàìè
âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ iNOS. Öåé âèñíîâîê
ï³äòâåðäæóâàâñÿ âèêîðèñòàííÿì ³íã³á³òîðà
çãàäàíîãî ôåðìåíòó, ùî çíèæóâàâ ïðîäóê-
ö³þ NO á³ëüøå í³æ óäâ³÷³. Àíàë³ç ìåõàí³ç-
ì³â ðåàêö³¿ iNOS ìîíîöèò³â íà ËÏÑ ïîêàçàâ,
ùî ïîñèëåííÿ â³äïîâ³ä³ íà áàêòåð³àëüí³
ñòèìóëè îïîñåðåäêîâàí³ íàñàìïåðåä àêòè-
âàö³ºþ ìåòàáîë³çìó ÀÊ. Àìïë³òóäà åôåêòó

Äèíàì³êà ³ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ ïðîäóêö³¿ í³òðèò³â ìîíîöèòàìè-ìàêðîôàãàìè (íìîëü NO
2

- . ìë-1 . 10-6 êë³òèí)
çà óìîâ ðàíîâîãî ïðîöåñó

Ñõåìà äîñë³äó Êîíòðîëü       Ðàíîâèé ïðîöåñ

1-øà äîáà 3-4-òà äîáà 7-10-òà äîáà 14-18-òà äîáà

Áàçàëüíà ïðîäóêö³ÿ
(âèõ³äíèé ð³âåíü) 22,55±1,37 30,6±2,11## 41,20±3,2### 28,9±2,07# 23,7±1,22

Ââåäåííÿ
   L-àðã³í³íó 36,1±2,21** 53,3±3,15*** 63,4±3,18*** 42,3±3,11** 32,4±2,17**
   L-NIL 12,35±0,66*** 14,5±1,26*** 15,6±0,84*** 15,0±0,93*** 13,2±0,79**
   L-íîðìïâàë³íó 26,6±2,02* 36,7±2,19* 45,1±2,77 46,1±2,53*** 30,6±2,28**

Ñòèìóëþâàííÿ
   ë³ïîïîë³ñàõàðèäîì 40,42,24*** 77,6±4,82*** 96,4±5,65*** 48,3±2,71*** 39,2±2,84***
   ç³ ñòàóðîñïîðèíîì 35±1,71� 65,1±3,41� 71,4±3,64�� 29,2±2,0��� 33,4±2,22�
   ç³ íîðäèã³äðîóðå-
   òèêîâîþ êèñëîòîþ 29,6±1,89�� 46,2±2,60�� 46,22,81��� 37,1±2,68�� 31,1±3,0��
   ç ³íäîìåòàöèíîì 32,2±2,0�� 53,2±2,91�� 61,3±3,96��� 27,0±1,42��� 29,3±1,48��
   ç Í-89 44,1±1,24� 81,3±3,88� 100,1±5,7� 55,2±2,26�� 47,2±2,91��
   ç òåîô³ë³íîì 35,7±1,9� 59,1±3,02�� 62,33,31��� 43,3±3,13� 36,1±2,45�

*Ð<0,05, **Ð<0,01, ***Ð<0,001 ïîð³âíÿíî ç âèõ³äíèì ð³âíåì;
�Ð<0,05, ��Ð<0,01, ���Ð<0,001ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ë³ïîïîë³ñàõàðèäñòèìóëüîâàíî¿ ïðîäóêö³¿;
#P<0,05, ## P<0,01, ###P<0,001 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.

Ì.Å. Áàð³íîâà, Â.Ì. ªëüñüêèé, Å.Ô. Áàð³íîâ, Î.Ì. Ñóëàºâà
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³íã³á³òîðà 5-ËÎÃ âèÿâèëàñÿ ïðàêòè÷íî â 1,5
ðàçà âèùîþ (Ð<0,01), í³æ ó çäîðîâèõ îñ³á.
Ïðè ³íêóáàö³¿ ³ç ÍÃÄÓÊ ïðîäóêö³ÿ NO
çìåíøóâàëàñÿ íà 40,72 % (Ð<0,01), òîä³ ÿê
³íã³á³òîð ÖÎÃ çíèæóâàâ ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíó
ïðîäóêö³þ í³òðèò³â ìîíîöèòàìè íà 31,44 %
(Ð<0,01). Âèêîðèñòàííÿ ³íã³á³òîðà ÔÄÅ
ïðèçâîäèëî äî çìåíøåííÿ ïðîäóêö³¿ NO íà
23,07 % (Ð<0,05), òîä³ ÿê ñòàóðîñïîðèí
ïðèãí³÷óâàâ ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíó ïðîäóêö³þ
í³òðèò³â ëèøå íà 16,24 % (Ð<0,05). Íà öüîìó
òë³ ïðàêòè÷íî í³âåëþâàâñÿ åôåêò ³íã³á³òîðà
ÏêÀ. Òàêèì ÷èíîì, ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíà
ïðîäóêö³ÿ NO ïðîÿâëÿëàñÿ íàñòóïíîþ
çàêîíîì³ðí³ñòþ àêòèâàö³ ¿  ôåðìåíòíèõ
ñ è ñ ò å ì  ò à  ¿ õ  â ï ë è â î ì  í à  i N O S  �  5-
ËÎÃ> ÖÎÃ-2> ÔÄÅ> ÏêÑ ³  ÏêÀ.

×åðåç  3�4  äîáè  ðàíîâîãî  ïðîöåñó
áàçàëüíà ïðîäóêö³ÿ í³òðèò³â ìîíîöèòàìè
ñÿãàëà ìàêñèìàëüíîãî ð³âíÿ, ï³äâèùóþ÷èñü
íà 34,64 (Ð<0,01)  ³  82,71 % (Ð<0,001)
ïîð³âíÿíî ç ïîïåðåäí³ì ñòðîêîì ³ êîíòðî-
ëåì â³äïîâ³äíî. Öåé ôåíîìåí áóâ ïîâ�ÿçà-
íèé ç àêòèâàö³ºþ iNOS � ³íã³á³òîð ôåðìåíòó
çíèæóâàâ ïðîäóêö³þ NO â 2,46 ðàçà (Ð<0,01)
ùîäî âèõ³äíîãî ð³âíÿ, òîä³ ÿê ³íã³á³òîð
àðã³íàçè-1 ìàëî âïëèâàâ íà ïðîäóêö³þ
í³òðèò³â ìîíîöèòàìè.  Ïðè çáåðåæåíí³
àìïë³òóäè ñòèìóëþâàëüíîãî åôåêòó L-àð-
ã³í³íó íà ð³âí³, áëèçüêîìó äî êîíòðîëüíîãî,
å ôåêò  ËÏÑ áóâ  âèùèì â ³ä  çíà÷åíü  ó
çäîðîâèõ îñ³á íà 30,74 % (Ð<0,01). Íàé-
á³ëüø çíà÷èìèì ìåõàí³çìîì ðåàë³çàö³¿
öüîãî  åôåêòó  ËÏÑ,  ÿê  ³  ðàí³øå,  áóëà
àêòèâàö³ÿ 5-ËÎÃ. Âïëèâ ³íã³á³òîðà äàíîãî
ôåðìåíòó çá³ëüøèâñÿ íà 28,51 % (Ð<0,01)
ïîð³âíÿíî ç ïîïåðåäí³ì òåðì³íîì, ïåðåâè-
ùèâøè êîíòðîëüíå çíà÷åííÿ ïðàêòè÷íî
óäâ³÷³ (Ð<0,001). Ïàðàëåëüíî â³äçíà÷àëîñÿ
ï³äâèùåííÿ àìïë³òóäè åôåêò³â ³íã³á³òîð³â
ÖÎÃ ³ ÔÄÅ. Íà òë³ íèçüêî¿ àêòèâíîñò³ ÏêÀ
ìàêñèìàëüíèì âèÿâèâñÿ ïðèð³ñò àêòèâíîñò³
ÏêÑ (íà 62,74 %; Ð<0,01). Åôåêò ñòàóðî-
ñïîðèíó íà ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíó àêòèâí³ñòü
iNOS ñÿãàâ 26,42 %, òèì ñàìèì ïåðåâè-
ùóâàâ êîíòðîëüíå çíà÷åííÿ ïðàêòè÷íî

âäâ³÷³. Ó ñòðóêòóð³ ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíî¿
â³äïîâ³ä³ çáåð³ãàëàñÿ îïèñàíà çàêîíîì³ð-
í³ñòü ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â:
5-ËÎÃ>ÖÎÃ=ÔÄÅ>ÏêÑ>>ÏêÀ.

Îäíàê ÷åðåç 7�10 ä³á ñèòóàö³ÿ çíà÷íî
ì³íÿëàñÿ.  Áàçàëüíà ïðîäóêö³ÿ í³òðèò³â
ñòàòèñòè÷íî çíà÷óùå çíèçèëàñÿ, õî÷à ÿê ³
ðàí³øå ïåðåâèùóâàëà êîíòðîëüíå çíà÷åííÿ
íà 29,16 % (Ð<0,01). Ñòèìóëþâàëüíèé âïëèâ
L-àðã³í³íó íà ïðîäóêö³þ NO áóâ íèæ÷èì â³ä
êîíòðîëþ, éìîâ³ðíîþ ïðè÷èíîþ öüîãî áóëî
çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè-1. Âèêîðèñ-
òàííÿ ¿¿ ñåëåêòèâíîãî ³íã³á³òîðà ï³äâè-
ùóâàëî ïðîäóêö³þ NO íà 59,17 % (Ð<0,01),
ùî ïåðåâèùóâàëî åôåêò L-àðã³í³íó ïðàê-
òè÷íî â 1,5 ðàçà (Ð<0,01). Öå ñâ³ä÷èòü ïðî
çì³íó äîì³íóþ÷îãî øëÿõó ìåòàáîë³çìó
çãàäàíî¿ àì³íîêèñëîòè â ìîíîöèòàõ. Ö³êàâî,
ùî çì³íà ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó íà ïðîäóê-
ö³þ ïîë³àì³í³â ñóïðîâîäæóâàëàñÿ çíèæåí-
íÿì ÷óòëèâîñò³ ìîíîöèò³â äî ³íêóáàö³¿ ç
ËÏÑ. Òàê, äîäàâàííÿ îñòàííüîãî âèêëèêàëî
çíà÷íî ìåíøèé åôåêò íà ïðîäóêö³þ í³òðèò³â
ïîð³âíÿíî ç òàêèì ó ïîïåðåäí³é òåðì³í
äîñë³äæåííÿ (Ð<0,01) òà â êîíòðîë³. Öåé
ôàêò â ³äîáðàæàº òèì÷àñîâå  çíèæåííÿ
àíòèì³êðîáíî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ îðãàí³çìó â
çàçíà÷åíó ôàçó ðàíîâîãî ïðîöåñó. Ïðè
öüîìó â³äçíà÷åí³ ïðèíöèïîâ³ çì³íè â ñòðóê-
òóð³ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿
ìîíîöèò³â. Àìïë³òóäà ³íã³á³òîðíîãî åôåêòó
áëîêàòîðà 5-ËÎÃ çíèæóâàëàñÿ íà 56,4 %
(Ð<0,01) ïîð³âíÿíî ç ïîïåðåäí³ì ñòðîêîì ³
áóëà íà 14,27 % íèæ÷îþ â³ä êîíòðîëþ
(Ð<0,05). Íà â³äì³íó â³ä öüîãî, àêòèâí³ñòü
ÖÎÃ ïðîäîâæóâàëà ï³äâèùóâàòèñü. ²íã³á³-
òîð çãàäàíîãî ôåðìåíòó çíèæóâàâ ËÏÑ-
ñòèìóëüîâàíó ïðîäóêö³þ í³òðèò³â íà 43,75 %,
ïðè÷îìó åôåêò ìîäóëÿòîðà âèÿâèâñÿ á³ëüø
í³æ óäâ³÷³ âèùèì â³ä òàêîãî â êîíòðîë³
(Ð<0,01). Ïàðàëåëüíî ï³äâèùóâàëàñÿ àêòèâ-
í³ñòü ÏêÑ, ¿¿ ³íã³á³òîð çìåíøóâàâ ËÏÑ-
ñòèìóëüîâàíó àêòèâí³ñòü iNOS íà 39,58 %
(Ð<0,01), ùî ìàéæå óäâ³÷³ ïåðåâèùóâàëî
êîíòðîëüíå çíà÷åííÿ. Âïëèâ ÏêÀ çðîñòàâ,
ïðî ùî ñâ³ä÷èòü ï³äâèùåííÿ íà 14,5 %

Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ìîíîöèò³â
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(Ð<0,05) ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíî¿ ïðîäóêö³¿
í³òðèò³â çà óìîâ ³íêóáàö³¿ ç Í-89. Öå ìîæå
ñâ³äîáðàæàòè ó÷àñòü ÏêÀ â çì³í³ áàçàëüíî¿
òà ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíî¿ ïðîäóêö³¿ NO, à
òàêîæ ³íäóêö³¿ àðã³íàçè-1. Ï³äâèùåííÿ
åôåêòèâíîñò³ ôóíêö³îíóâàííÿ ñèãíàëüíèõ
øëÿõ³â, àñîö³éîâàíèõ ³ç öèêë³÷íèìè íóêëåî-
òèäàìè, ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çíèæåííÿì ðîë³
ÔÄÅ. Åôåêò ³íã³á³òîðà ÔÄÅ çìåíøóâàâñÿ
íà 70,86 % ïîð³âíÿíî ç ïîïåðåäí³ì òåðì³íîì
ñïîñòåðåæåííÿ (Ð<0,01). Òàêèì ÷èíîì,
÷åðåç 7�10 ä³á ðàíîâîãî ïðîöåñó çíèæóºòü-
ñÿ áàçàëüíà ïðîäóêö³ÿ NO â ñóïåðíàòàíò³
ìîíîöèò³â âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ iNOS é
àêòèâàö³¿  àðã³íàçè-1. Çìåíøåííÿ ËÏÑ-
ñòèìóëüîâàíî¿ ðåàêö³¿ iNOS áóëî ïîâ�ÿçàíå
ç òàêèìè çì³íàìè â ñèñòåì³ ñèãíàë³çàö³¿:
  ÖÎÃ-2=  ÏêÑ> ÏêÀ ïðè  5-ËÎÃ é  ÔÄÅ.

×åðåç  14�18 ä ³á  ðàíîâîãî  ïðîöåñó
áàçàëüíà ïðîäóêö³ÿ í³òðèò³â â ñóïåðíàòåíò³
ìîíîöèò³â ïîâåðòàëàñÿ äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ.
Îäíàê âèêîðèñòàííÿ ìîäóëÿòîð³â ñòàíó
ñèñòåìè âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿
äàëî çìîãó âèÿâèòè íèçêó ìåòàáîë³÷íèõ
îñîáëèâîñòåé .  Ïî-ïåðøå,  çáåð ³ãàëàñÿ
âèñîêà àêòèâí³ñòü àðã³íàçè-1. Õî÷à àìïë³-
òóäà åôåêòó ³íã³á³òîðà öüîãî ôåðìåíòó é
çíèçèëàñÿ íà 55,07 % (Ð<0,01) ïîð³âíÿíî ç
ïîïåðåäí³ì òåðì³íîì äîñë³äæåííÿ, âîíà
çàëèøàëàñÿ á³ëüøå í³æ íà 70 % âèùîþ â³ä
êîíòðîëþ (Ð<0,01). Ïî-äðóãå, íåçâàæàþ÷è
íà çàâåðøåííÿ ðàíîâîãî ïðîöåñó, ó âñ³õ
ïàö³ºíò³â çáåð³ãàëàñÿ çíèæåíà ðåàêö³ÿ íà
ââåäåííÿ ËÏÑ. Öåé ôåíîìåí áóâ ïîâ�ÿ-
çàíèé ³ç çáåðåæåííÿì á³ëüø âèñîêî¿ ùîäî
êîíòðîëþ àêòèâíîñò³ ÖÎÃ (íà 26,33 %;
Ð<0,05) òà ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³ ÏêÀ (â
2,33 ðàçà (Ð<0,001).

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïðåäñòàâëåí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî ³ñ-
òîòíó çì³íó àêòèâíîñò³  iNOS çà  óìîâ
ðàíîâîãî ïðîöåñó. Â³äïîâ³äü ìîíîöèò³â-
ìàêðîôàã³â ââàæàºòüñÿ âàæëèâèì çàõèñíèì
ìåõàí³çìîì, ùî çàáåçïå÷óº ã³ïåðïðîäóêö³þ

NO ïðè óøêîäæåíí³ òêàíèí øê³ðè. Óòâî-
ðåíèé ç NO ³ Î

2
- ïåðîêñèí³òðèò º ñèëüíèì

îêèñíèêîì, à ó âèñîêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ ä³º
ÿê öèòîòîêñè÷íèé òà ³ìóíîãåííèé àãåíò
âíàñë³äîê óøêîäæåííÿ ÄÍÊ ³ ìîäóëÿö³¿
àêòèâíîñò³ áàãàòüîõ ôåðìåíò³â [4, 10, 12,
15].  Öå çàáåçïå÷óº ïîòóæíèé áàêòåðè-
öèäíèé åôåêò, ùî äàº ìîæëèâ³ñòü ïîçèòèâíî
òðàêòóâàòè ï³äâèùåííÿ ïðîäóêö³¿ NO òà
÷óòëèâîñò³ ìîíîöèò³â äî ËÏÑ, çàðåºñò-
ðîâàíå  ç  1- ¿  ïî  3�4-òó  äîáó ðàíîâîãî
ïðîöåñó. Ç îãëÿäó íà òå, ùî áàêòåð³àëüíèé
ËÏÑ â³äíîñèòüñÿ äî êëàñè÷íèõ àêòèâàòîð³â
ìîíîöèò³â, ìîæíà ñòâåðäæóâàòè, ùî ï³äâè-
ùåííÿ ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíî¿ àêòèâíîñò³ iNOS
ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîñèëåííÿì ïðîäóêö³¿
ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â (²Ë-1β, ²Ë-15, ²Ë-18,
ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí α ³ ²Ë-12), õåìî-
ê³í³â (CCL15, CCL20, CXCL13, CXCL9,
CXCL10 é CXCL11), à òàêîæ àêòèâíèõ
ðàäèêàë³â êèñíþ [15]. Îäíàê òàêà ðåàêö³ÿ
çàáåçïå÷óº íå ò³ëüêè åë³ì³íàö³þ ì³êðîîð-
ãàí³çì³â ³ çàëó÷åííÿ íåéòðîô³ë³â ó çîíó
óøêîäæåííÿ, àëå é ïðèçâîäèòü äî âòîðèííî¿
àëüòåðàö³¿ òêàíèí [8, 11]. Öüîìó ñïðèÿº
âèçíà÷åíå â ðîáîò³ ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
5-ËÎÃ ³ ÔÄÅ, ùî òðàäèö³éíî ïîâ�ÿçóþòü ç³
çá³ëüøåííÿì âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âì³ñòó
Ñà2+, àêòèâàö³ºþ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó,
àëüòåðàö³ºþ é àïîïòîçîì êë³òèí ó ðàí³ [23].
Âàðòî â³äì³òèòè îäíî÷àñí³ñòü çì³íè àêòèâ-
íîñò³ iNOS ³ 5-ËÎÃ, ÿêà ï³äâèùóâàëàñÿ
ïî÷èíàþ÷è ç 1-¿ äîáè, ³ ñÿãàëà ï³êà íà 3�4-
òó äîáó,  ï³ñëÿ ÷îãî çíèæóâàëàñÿ.  Öåé
ôåíîìåí ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ó÷àñòü çàçíà-
÷åíèõ ôåðìåíòíèõ ñèñòåì ó ðåàë³çàö³¿
ïðîçàïàëüíî¿ é àíòèì³êðîáíî¿ ôóíêö³¿
ìàêðîôàã³â, à òàêîæ âèçíà÷àº õàðàêòåð
âçàºìèí ìàêðîôàã³â ç ³íøèìè êë³òèíàìè ó
ôàçó ãîñòðî¿ çàïàëüíî¿ â³äïîâ³ä³ îðãàí³çìó
íà óøêîäæåííÿ.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî çíèæåííÿ àêòèâíîñò³
iNOS ó ôàçó ôîðìóâàííÿ ãðàíóëÿö³é ñóïðî-
âîäæóâàëîñÿ ï³äâèùåííÿì àêòèâíîñò³
àðã³íàçè-1 ³ çíèæåííÿì åôåêòó ËÏÑ. Îñ-
òàííº ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî çì³íè ðåãóëÿö³¿

Ì.Å. Áàð³íîâà, Â.Ì. ªëüñüêèé, Å.Ô. Áàð³íîâ, Î.Ì. Ñóëàºâà
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ìîíîöèò³â-ìàêðîôàã³â âíàñë³äîê ¿õíüîãî
ïåðåõîäó ³ç êëàñè÷íîãî øëÿõó ñòèìóëÿö³¿ íà
àëüòåðíàòèâíèé. Â³í ðåàë³çóºòüñÿ çà ó÷àñ-
òþ öèòîê³í³â (²Ë-4 ³ ²Ë-13), ³ìóííèõ êîìï-
ëåêñ³â, òðàíñôîðìóâàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòó
³ ãëþêîêîðòèêî¿ä³â [19]. Àêòèâàö³ÿ àðã³íàçè-
1, ùî âèçíà÷àº ïðîäóêö³þ ðåãóëÿòîðíèõ
ïîë³àì³í³â, à òàêîæ ïðîë³íó, éìîâ³ðíî,
çàáåçïå÷óº ³íòåíñèô³êàö³þ ô³áðèëîãåíåçó
ïðè ôîðìóâàíí³ ãðàíóëÿö³éíî¿ òêàíèíè [4, 9,
17]. Ç ö³º¿ ïîçèö³¿ äèíàì³êà àêòèâíîñò³ iNOS
ïðîòÿãîì 2-ãî òèæíÿ ðàíîâîãî ïðîöåñó
ìîæå áóòè êðèòåð³ºì ïðîãíîçóâàííÿ çàãîºí-
íÿ äåôåêò³â øê³ðè òà ñëèçîâèõ îáîëîíîê.
Ôîðìóâàííÿ  ãðàíóëÿö³é  ó  ðàí³  òàêîæ
ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çíèæåííÿì àêòèâíîñò³
5-ËÎÃ ³ ïåðåâàæíîþ ïðîäóêö³ºþ ïðîñòà-
íî¿ä³â, ùî çàáåçïå÷óþòü âàçîäèëàòàö³þ,
öèòîïðîòåêö³þ,  ñòèìóëÿö³þ åêñïðåñ³ ¿
ôàêòîðà ðîñòó  ñóäèííîãî åíäîòåë³þ ³
àíã³îãåíåçó [22]. Ñåðåä âàæëèâèõ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ ìåõàí³çì³â, ùî êîíòðîëþþòü
çì³íè ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ìîíîöèò³â-
ìàêðîôàã³â, ñë³ä â³äçíà÷èòè ÏêÀ, ùî çà
ðåçóëüòàòàìè ïðîâåäåíîãî ³íã³á³òîðíîãî
àíàë³çó áóëà ñïðÿæåíà ç ïðèãí³÷åííÿì
ïðîäóêö³¿ í³òðèò³â ³ ñòèìóëÿö³ºþ àðã³íàçè-
1, íàñë³äêîì ÷îãî ìîæå áóòè ï³äâèùåííÿ
ñåêðåòîðíî¿ àêòèâíîñò³ êë³òèí ñïîëó÷íî¿
òêàíèíè [14, 18, 20]. Ïðè÷îìó ñòèìóëÿö³ÿ
ÏêÀ ó ô³íàë³ ðàíîâîãî ïðîöåñó, ðàçîì ³ç
ï³äòðèìêîþ  âèñîêî¿ àêòèâíîñò³ ÏêÑ ³ ÖÎÃ,
ìîæå â³äîáðàæàòè ðîëü çàçíà÷åíèõ ôåð-
ìåíòíèõ ñèñòåì ó  ðåàë ³çàö ³ ¿  ïðîöåñó
ðåìîäåëþâàííÿ ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè ï³ñëÿ
åï³òåë³çàö³¿ ðàíîâî¿ ïîâåðõí³.

Òàêèì ÷èíîì,  ð ³çí ³  ôàçè  ðàíîâîãî
ïðîöåñó ñóïðîâîäæóþòüñÿ çì³íîþ àêòèâ-
íîñò³ iNOS ìîíîöèò³â, ñïîëó÷åíî¿ ç ïåðåáó-
äîâàìè â ñèñòåì³ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
ñèãíàë³çàö³ ¿ .  Ïðîòÿãîì 1- ¿  äîáè ï³ñëÿ
ìåõàí³÷íî¿  òðàâìè (ôàçà àëüòåðàö³¿  òà
ñóäèííî¿ ðåàêö³¿) ï³äâèùóºòüñÿ áàçàëüíà é
ËÏÑ-ñòèìóëüîâàíà àêòèâí³ñòü iNOS ³ 5-
ËÎÃ, ùî ñÿãàº ìàêñèìóìó ÷åðåç 3�4 äîáè.
Ïðîòÿãîì 7�10 ä³á ãðàíóëÿö³¿ òà åï³òåë³-

çàö³ÿ ðàíîâî¿ ïîâåðõí³ ôîðìóþòüñÿ íà òë³
ìàêñèìà ëüíî¿  àêòèâíî ñò ³  ÖÎÃ,  ÏêÑ ³
ñòèìóëÿö³¿ ÏêÀ. Ö³ çì³íè ñóïðîâîäæóþòüñÿ
çíèæåííÿì áàçàëüíî¿ àêòèâíîñò³  iNOS
ìîíîöèò³â é îáìåæåííÿì ¿õíüî¿ ðåàêö³¿ íà
ËÏÑ, à òàêîæ ñòèìóëÿö³ºþ àðã³íàçè-1, ùî
êîíêóðóº çà ñóáñòðàò ç iNOS. ×åðåç 14�18
ä³á  ñïîëó÷íà  òêàíèíà  â  ä ³ëÿíö³  ðàíè
ðåìîäåëþâàëàñÿ  íà  ôîí³  â ³äíîâëåííÿ
áàçàëüíî¿ àêòèâíîñò³ iNOS äî êîíòðîëüíîãî
ð³âíÿ, çáåðåæåííÿ àêòèâíîñò³ ÖÎÃ ³ ÏêÑ,
òà ìàêñèìàëüíîãî ï³äâèùåííÿ åôåêò³â
ÏêÀ, ùî áóëî àñîö³éîâàíî ç ï³äòðèìêîþ
âèñîêî¿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè-1. Çì³íè â
ñèñòåì³ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿
ìîäóëþþòü åôåêòîðíó ôóíêö³þ ìîíîöèò³â-
ìàêðîôàã³â, òîìó ¿õí³é àíàë³ç ìîæå âèêî-
ðèñòîâóâàòèñÿ äëÿ ä³àãíîñòèêè é êîðåêö³¿
ïåðåá³ãó ðàíîâîãî ïðîöåñó.

Ì. Ý. Áàðèíîâà, Â. Í. Åëüñêèé,
Ý. Ô. Áàðèíîâ, Î. Í. Ñóëàåâà

ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
ÌÎÍÎÖÈÒÎÂ È ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ
ÂÍÓÒÐÈÊËÅÒÎ×ÍÎÉ ÐÅÃÓËßÖÈÈ
ÈÍÄÓÖÈÁÅËÜÍÎÉ NO-ÑÈÍÒÀÇÛ
Â ÄÈÍÀÌÈÊÅ ÐÀÍÅÂÎÃÎ ÏÐÎÖÅÑÑÀ

Èçó÷àëè çàêîíîìåðíîñòè è ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè
àêòèâíîñòè èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû (³NOS) â
ìîíîöèòàõ-ìàêðîôàãàõ â äèíàìèêå ðàíåâîãî ïðîöåññà. Ðîëü
âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â ìîäóëÿöèè
àêòèâíîñòè ³NOS ìîíîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 22
ïàöèåíòîâ ñ òðàâìàòè÷åñêèìè ðàíàìè êîíå÷íîñòåé
àíàëèçèðîâàëè ìåòîäîì èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà in vitro.
Ïîêàçàíî, ÷òî ñ 1-õ ïî 3�4-å ñóòêè ðàíåâîãî ïðîöåññà
ïîâûøàåòñÿ áàçàëüíàÿ è ñòèìóëèðîâàííàÿ ëèïîïî-
ëèñàõàðèäîì ïðîäóêöèÿ îêñèäà àçîòà, àêòèâíîñòü
5-ëèïîîêñèãåíàçû è ôîñôîäèýñòåðàçû. Àêòèâíîñòü
öèêëîîêñèãåíàçû è ïðîòåèíêèíàçû Ñ âîçðàñòàëà ÷åðåç 3
ñóò, äîñòèãàëà ìàêñèìóìà ÷åðåç 7�10 ñóò âî âðåìÿ
ôîðìèðîâàíèÿ ãðàíóëÿöèé è ýïèòåëèçàöèè ðàíåâîé
ïîâåðõíîñòè. Àêòèâíîñòü ïðîòåèíêèíàçû À, óãíåòàþùåé
³NOS, óâåëè÷èâàëàñü ñ 7�10 ñóò, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà ÷åðåç
14 ñóò, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü àêòèâàöèåé àðãèíàçû-1.
Ìîíèòîðèíã ðàçíûõ çâåíüåâ ñèñòåìû âíóòðèêëåòî÷íîé
ñèãíàëèçàöèè ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ äèàãíîñòèêè è
êîððåêöèè òå÷åíèÿ ðàíåâîãî ïðîöåññà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàíåâîé ïðîöåññ, ìîíîöèòû-ìàêðîôàãè,
èíäóöèáåëüíàÿ NO-ñèíòàçà.
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M. Å. Barinova, V.N. Yelsky, Å.F. Barinov,
Î.N. Sulayeva

FUNCTIONAL ACTIVITY OF MONOCYTES
AND THE MECHANISMS
AND INTRACELLULAR REGULATION
OF INOS DURING WOUND PROCESS

To investigate the dynamics and mechanisms of iNOS activity
during wound process, the peripheral blood monocytes of 22
patients with acute foot wounds were analyzed. The basal and
LPS-stimulated nitrites production was estimated at 1, 3-4, 7-
10 and 14-18 days of wound process. iNOS activity and its
molecular regulation was estimated by the inhibitory analysis.
It was shown that since 1st to 3-4 day of wound process the
basal and LPS-stimulated activity of iNOS, PDE and 5-LOX
were elevated initially and than decreased. The COX and PkC
activities increased after 3 days and reached the maximum
level at days 7-10. The activity of PkA, which inhibits iNOS,
intensively increased form 7-10th  to 14-18th  days of healing,
and was accompanied by arginase-1 stimulation. Thus
monitoring of intracellular signaling system can be used for
diagnostics and correction of wound healing.
Key words: wound healing, monocytes-macrophages, iNOS.
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