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продукція інтерферону лімфоцитами селезінки  
й тимуса щурів за умов тривалої гіпоацидності

Досліджено продукцію інтерферону лімфоцитами тимуса й селізенки щурів при гіпоацидності шлун-
кового соку, змодельованої введенням омепразолу впродовж 28 діб. Показано, що при дії омепразолу 
в супернатантах клітинних культур тимоцитів і спленоцитів підвищується титр  як спонтанного, 
так і індукованого фітогемаглютиніном А й циклофероном інтерферону, причому ефект є набільш 
вираженим для тимоцитів. Це може свідчити про стимуляцію секреції інтерферону клітинами 
досліджених лімфоїдних органів. Можливо, при гіпоацидності посилюються синтез цитокіну, що 
може бути реакцією імунної системи на запальний процес у шлунково-кишковому тракті.
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ВСТуп

Гіпергастринемія – патологічний стан, який 
виникає на тлі гіпоацидності, спровокованої 
дією інгібіторів Н+, К+-АТФази плазматич-
ної мембрани парієтальних клітин шлунка, 
наприклад, омепразолу [9, 11, 16]. 

Роль цитокінів у механізмах імунної 
відповіді, що розвивається в організмі при 
гіпергастринемії на тлі гіпоацидності, дослід-
жена недостатньо. Згідно з літературними 
даними, за умов гіпоацидності у слизовій 
шлунка розвивається хронічний запальний 
процес, при якому утворюються лімфоїдні 
агрегати, посилюється секреція прозапальних 
цитокінів, зокрема, інтерферону-g (ІФН-g) і, 
меншою мірою фактору некрозу пухлин-a 
(ФНП-a) [13]. Попередні дослідження на мо-
делі омепразолвикликаної гіпергастринемії 
показали підвищення вмісту прозапальних 
цитокінів (ФНП-a, ІФН-g, інтерлейкіну-1b 
(ІЛ-1b)) у сироватці крові щурів [3, 5, 16], у 
відповідь на запалення в шлунку. Остаточно 
не з’ясована реакція лімфоїдних органів на 
розвиток гіпоацидності. Актуально дослідити 
продукцію ІФН клітинами селезінки й тиму-
са, які відіграють провідну роль у процесах 
імунного реагування. 

ІФН (І, ІІ і ІІІ типів) – родина структурно 
споріднених цитокінів, які беруть участь у за-
хисті організму від вірусних і бактеріальних 
інфекцій, мають протипухлинні властивості 
та викликають потужні імуномодулювальні 
ефекти: активацію й експансію регуляторних 
Т-лімфоцитів, стимуляцію продукції антитіл 
[10, 17]. 

Метою нашої роботи було дослідити 
продукцію ІФН лімфоїдними клітинами ти-
муса й селезінки щурів на тлі гіпоацидності, 
викликаної 28-добовим впливом омепразолу. 

МЕТоДИка

Дослідження було проведено на білих нелі-
нійних щурах-самцях віком до 2 міс і масою 
170–200 г, яких утримували у стандартних 
умовах віварію. Експерименти здійснюва-
ли згідно з міжнародними рекомендаціями 
(Страсбург, 1986). Тварин було розділено 
на 2 групи по 10 тварин у кожній. Шлун-
кову гіпоацидність моделювали введенням 
омепразолу упродовж 28 діб, оскільки у 
попередніх дослідженнях було показано, що 
саме у цей термін у шлунку вперше проявля-
ються цитоморфологічні зміни як реакція на 
запальний процес, викликаний гіпоацидністю 
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[1]. Щурам контрольної групи протягом 28 
діб вводили внутрішньоочеревинно 0,2 мл 
води для ін’єкцій, щурам дослідної групи 
внутрішньоочеревинно вводили препарат 
«Омез®» (“Dr.Reddy’s”, Індія) раз на добу 
у дозі 14 мг/кг (препарат був розчинений 
у 0,2 мл води для ін’єкцій) [5]. Евтаназію 
тварин здійснювали дислокацією шийних 
хребців через добу після останнього введен-
ня препарату, видаляли тимус і селезінку, от-
римували суспензію клітин, використовуючи 
середовище 199 («Sigma», США). Тимоцити 
виділяли [6], центрифугуючи суспензію клі-
тин тимуса при швидкості 1500 g упродовж 
10 хв. Спленоцити отримували центрифу-
гуванням клітинної суспензії на градієнті 
Ficoll-Paque (густина 1,077) («Sigma», США) 
[8]. Визначення кількості життєздатних клі-
тин проводили фарбуванням 0,2%-м трипа-
новим синім у камері Горяєва, життєздатні 
клітини в усіх експериментах становили не 
менше ніж 92 %. 

Ізольовані з селезінки й тимуса лімфоци-
ти у кількості 5.106 клітин / мл інкубували in 
vitro для індукції ІФН упродовж 24 год при 
37°С у 5 мл живильного середовища, яке 
містило DMEM/F12, 10%-ну ембріональну 
сироватку теляти, 2 ммоль/л L-глутаміну, 
100 од/мл пеніциліну, 100 мкг/мл стрептомі-
цину і канаміцину, 10 мкг/мл флуконазолу. 
Паралельно лімфоцити інкубували in vitro з 
фітогемаглютиніном А (ФГА) у концентрації 
20 мкг/мл і циклофероном у концентрації 50 
мкг/мл. Клітини осаджували центрифугу-
ванням при швидкості 200 g упродовж 5 хв, 
у супернатантах визначали титр сумарного 
ІФН мікрометодом за пригніченням цитопа-
тогенної дії вірусу везикулярного стоматиту 
на перевивну культуру фібробластів щурів 
[15]. 

Статистичну обробку результатів до-
сліджень проводили на персональному 
комп’ютері, оцінку достовірності здійсню-
вали за допомогою програми Statistica 7.0 з 
використанням критерію t Стьюдента, від-
мінності вважали достовірними при Р≤0,05. 

рЕЗуЛЬТаТИ Та ЇХ оБГоВорЕннЯ

Було вивчено вплив гіпергастринемії на тлі 
викликаної омепразолом шлункової гіпоа-
цидності на продукцію сумарного ІФН лім-
фоцитами селезінки й тимуса щурів. У попе-
редніх дослідженнях на моделі гіпоацидності 
встановлено, що при 28-добовому введенні 
щурам омепразолу у шлунку тварин з гіпоа-
цидністю виникають дисбіотичні зміни, а у 
крові зростає концентрація гастрину та вміст 
ІФН-g [5]. Нами встановлено, що при введен-
ні щурам омепразолу секреція спонтанного 
ІФН тимоцитами посилюється: його титр у 
супернатанті їх клітинних культур підвищу-
вався порівняно з контрольною групою у 2,5 
раза (рисунок, а). Індукована циклоферо-
ном продукція ІФН була більш вираженою 
у тварин з гіпоацидністю, ніж у контролі. 
При інкубації ізольованих тимоцитів з цим 
препаратом досліджуваний показник зростав 
відносно спонтанного ІФН на 163 % у конт-
рольній групі та у 2 рази у дослідній. Інду-
кована фітогемаглютиніном (ФГА) продукція 
ІФН тимоцитами змінювалася протилежним 
чином: була більшою у контролі порівняно 
з гіпоацидністю. Титр ІФН у супернатанті 
клітинної культури тимоцитів, інкубованих 
з ФГА, збільшувався відносно спонтанного 
ІФН на 138 % у тварин контрольної та на  
50 % у щурів дослідної груп відповідно. 

Дослідження впливу омепразолу на лім-
фоцити селезінки щурів показало, що про-
дукція ІФН цими клітинами посилюється, 
але в лімфоцитах тимуса вона стимулюється 
набагато більше. Титр спонтанного ІФН у 
супернатанті клітинної культури спленоцитів 
щурів, яким вводили омепразол, підвищу-
вався на 31 % (див.рисунок, б). Водночас як 
для тимоцитів цей показник збільшувався на  
150 %. Індукована обома використаними пре-
паратами (циклофероном і ФГА) продукція 
цього цитокіну спленоцитами була більш ви-
раженою при дії омепразолу, ніж у контролі.

При інкубації з циклофероном титр ІФН у 
супернатантах клітинних культур спленоци-
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тів щурів контрольної групи збільшувався на 
95 % відносно спонтанного ІФН, а в тварин 
з гіпоацидністю – на 104 %. Інкубація цих 
клітин з ФГА призводила до збільшення до-
сліджуваного показника на 42 % у контролі 
та 52 % при гіпоацидності. 

Таким чином, ми показали, що у щурів 
при шлунковій гіпоацидності, яка викликана 
введенням омепразолу, посилюється секреція 
сумарного ІФН лімфоцитами тимуса й селе-
зінки. Було виявлено підвищення титру не 
тільки індукованого, а й спонтанного ІФН. 
Імовірно, процеси, які виникають в організмі 
у відповідь на гіпоацидність, індукують син-
тез ІФН у клітинах лімфоїдних органів. До 
того ж, за цих умов підвищується здатність 
лімфоїдних клітин виробляти ІФН у відпо-
відь на індукцію (дію циклоферону та ФГА). 
Отже, ми припускаємо, що в тимоцитах і 
спленоцитах при дії омепразолу стимулю-
ється синтез ІФН. На користь цього свідчать 
експериментальні дані, отримані іншими 
авторами, які проводили дослідження на 
мишах: було показано, що при гіпохлоргідрії 
у 12 разів посилюється експресія ІФН-g у 
лімфоцитах слизової шлунка [13].

На нашу думку, синтез ІФН лімфоцитами 
при гіпоацидності посилюється внаслідок 
розвитку дисбактеріозу. Як було показано 
на обраній нами моделі гіпоацидності, в 
результаті тривалого пригнічення омепра-
золом шлункової секреції у шлунку з’явля-
ється умовно-патогенна мікрофлора [5, 7]. 
У відповідь на це в лімфоцитах слизової 
вірогідно стимулюється синтез ІФН. Експе-
риментально підтверджено, що компоненти 
клітинної стінки бактерій, взаємодіючи з 
Toll-подібними рецепторами на лімфоцитах, 
індукують синтез ІФН-g [18]. Не виключено, 
що запальний процес, котрий, як було пока-
зано Вороніною та співавт. [1], виникає при 
зміні складу шлункової мікрофлори, впливає 
на стан клітин лімфоїдних органів. 

Ми також припускаємо, що секреція ІФН 
тимоцитами і спленоцитами щурів підви-
щується в результаті дії самого гастрину. 
Експериментально доведено посилення його 
синтезу в G-клітинах шлунка при зниженні 
секреції соляної кислоти [11]. Цей гормон 
є фактором росту шлункового епітелію і 
також викликає розвиток запалення. На 
обраній нами моделі омепразолвикликаної 

Продукція інтерферону лімфоцитами селезінки

Титр інтерферону (ІФН) у супернатантах клітинних культур лімфоцитів тимуса (а) і селезінки (б) щурів із гіпоацидністю 
шлункового соку, викликаною 28-добовим введенням омепразолу: І – тварини контрольної групи; ІІ – тварини, яким 
вводили омепразол; 1 – без індуктора, 2, 3 – лімфоцити інкубували in vitro з фітогемаглютиніном А і з циклофероном 
відповідно. *P<0,05 порівняно з контролем (клітини інтактних тварин),**P<0,05 порівняно з клітинами, не інкубованими 
з індукторами ІФН
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гіпергастринемії продемонстровано гіперп-
лазію парієтальних клітин слизової оболонки 
шлунка на тлі запалення [1]. Згідно з даними 
літератури, метапластичні зміни у слизовій 
шлунка супроводжуються розповсюдженням 
запальних інфільтратів і посиленням експре-
сії ІФН-g у лімфоцитах [12]. У мишей при 
хронічному запаленні шлункового епітелію 
внаслідок гіпохлоргідрії посилюється секре-
ція ІФН-g [13]. Останній індукує експансію 
клітин фундального відділу шлунка, що 
врешті-решт призводить до гіперплазії [13]. 

Крім вищезгаданого, ми пов’язуємо сти-
муляцію продукції ІФН лімфоцитами тимуса і 
селезінки щурів з гіпоацидністю з підвищен-
ням вмісту прозапальних цитокінів ІФН-g, 
ФНП-a, та IL-1b у сироватці крові, яке було 
показане у попередніх дослідженнях [3, 5, 
16]. Лімфоцити, які інфільтрують у шлунок 
у відповідь на запалення, зумовлене дисбак-
теріозом, секретують прозапальні цитокіни. 
Результатом цього є поява у кровотоці ІФН-g, 
ФНП-a, та ІЛ-1b. Це, ймовірно, призводить 
до змін функціонального стану лімфоїдних 
органів (тимуса й селезінки), проявом яких є 
посилення продукції ІФН їх клітинами. 

Слід зазначити, що стимуляція секреції 
ІФН лімфоцитами тимуса і селезінки може 
відбуватися за різними механізмами. Відо-
мо, що тимус дуже чутливий до зрушень в 
імунонейроендокринній системі, особливо 
до змін вмісту різних цитокінів в організмі 
та гормонального фону [2]. На нашу думку, 
порушення складу шлункової мікрофлори і 
зміна продукції цитокінів, при гіпоацидності, 
впливає на стан тимоцитів, внаслідок чого 
посилюється секреція ними ІФН. Показано, 
що при тривалій дії омепразолу у тимусі 
підвищувався відносний вміст лімфоїдних 
клітин поряд зі зменшенням відносної маси 
органа [4]. Автори пов’язували такі зміни з 
посиленням проліферації Т-лімфоцитів, які 
будуть надходити в органи периферичної 
імунної системи для участі в імунній відпо-
віді. Отже, лімфоцити тимуса реагують на 
запальний процес, що виникає на тлі гіпоа-

цидності внаслідок дисбактеріозу у шлунку, 
виробляючи підвищені кількості ІФН. Мож-
ливо, це буде одним з ініціюючих факторів 
запуску процесів імунного реагування, пов’я-
заного з тимусзалежними зонами вторинних 
лімфоїдних органів. 

Селезінка – вторинний лімфоїдний орган, 
який є головним джерелом циркулюючих 
лімфоцитів [2]. Вона є високочутливою до 
змін імунологічного статусу організму. Ми 
показали, що при гіпоацидності посилюється 
секреція спонтанного та індукованого ІФН 
спленоцитами щурів, хоча є менш вираженою 
(на 31 %), ніж для тимоцитів (на 150 %). Це 
узгоджується з даними, що були отримані 
в попередній роботі [4]: при 28-добовій дії 
омепразолу у щурів спостерігаються помірне 
збільшення селезінки та зростання вмісту в 
ній лімфоїдних клітин. 

Можливо, процеси, які ініціюються чу-
жорідними антигенами при дисбактеріозі 
внаслідок гіпоацидності (зокрема, продукція 
прозапальних цитокінів, посилення міграції 
дозрілих Т-лімфоцитів з тимуса, підвищення 
продукції ІФН-g) призводять до активації 
імунної відповіді. Це проявляється у стиму-
ляції вироблення ІФН лімфоцитами селезінки 
та, ймовірно, супроводжується експансією 
на периферію лімфоцитів, сенсибілізованих 
антигенами. 

Таким чином, підвищення секреції ІФН 
лімфоцитами на омепразолвикликаній моделі 
гіпоацидності слід вважати реакцією імунної 
системи на запальний процес у шлунку, до 
якої залучені не тільки клітини лімфоїдної 
тканини, асоційованої зі шлунком, а й клітини 
лімфоїдних органів тимуса й селезінки. 

И.В. компанец, о.Г. короткий,  
В.В. никольская, Л.И.остапченко,  
С.В. пилипенко

проДукцИЯ ИнТЕрФЕрона ЛИМФоцИ-
ТаМИ СЕЛЕЗЕнкИ И ТИМуСа крыС прИ 
уСЛоВИИ уСЛоВноЙ ГИпоацИДноСТИ

Исследована продукция интерферона лимфоцитами тиму-
са и селезенки крыс при гипоацидности желудочного сока, 

І.В. Компанець, О.Г. Короткий, В.В. Нікольська, Л.І. Остапченко, С.В. Пилипенко
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моделируемой введением омепразола в течение 28 сут. 
Показано, что при действии омепразола в супернатантах 
клеточных культур тимоцитов и спленоцитов повышается 
титр как спонтанного, так и индуцированного фитоге-
маглютинином А и циклофероном интерферона, причем 
эффект является наиболее выраженным для тимоцитов. 
Это свидетельствует о стимуляции секреции интерферона 
клетками изученных лимфоидных органов. При гипоа-
цидности усиливается синтез цитокина, что может быть 
реакцией иммунной системы на воспалительный процесс 
в желудочно-кишечном тракте.
Ключевые слова: интерферон, лимфоциты, селезенка, 
тимус, омепразол, гипоацидность.

i.V. Kompanets, о.G. Korotkiy, V.V. Nikolska,  
L.i. ostapchenko, S.V. pilipenko 

tHe iNterFeroN proDuCtioN by rAt 
SpLeeN AND tHymuS LympHoCyteS iN 
CoNDititoNS oF HypoACiDity

The interferon production by rat spleen and thymus lympho-
cytes in conditions of gastric juice hypoacidity, evoked by 28 
days of omeprazole treatment, was studied. It was shown that 
the spontaneous and induced by PHA and cycloferone inter-
feron titer increases in thymocyte and sleenocyte cell cultures 
under the action of omeprazole. This effect was more expressed 
in thymocytes. It might be a result of stimulation of interferon 
secretion by lymphoid cells. Probably the interferon synthesis 
intensifies in conditions of hypoacidity. This effect may be 
considered as the reaction of immune system on inflammation 
in gastro-intestinal tract.
Key words: interferon, lymphocytes, spleen, thymus, omepra-
zole, hypoacidity.
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