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Вплив 4-гідроксиквіназоліну та 3-амінобензаміду 
на ступінь ушкодження ДНК в імунокомпетентних 
клітинах за умов гепатиту, індукованого 
конканаваліном А 
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Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, Київ; е-mail: grunay@i.ua 

Конканавалін А (Кон А) є потужним активатором імунокомпетентних клітин, зокрема Т-лімфоцитів, 
і здатен індукувати ураження печінки та розвиток гепатиту. Інгібітори полі(АДФ-рибоза)поліме-
рази-1 (ПАРП-1) чинять виражену захисну дію при різних експериментальних моделях запалення. 
У нашому дослідженні з’ясовано ефективність інгібіторів ПАРП-1 4-гідроксиквіназоліну (4-ГК) 
та 3-амінобензаміду (3-АБА) у запобіганні пошкодженню ДНК та збереженні життєздатності 
клітин тимуса та лімфовузлів за умов моделювання імуноопосередкованого гепатиту, індукованого 
Кон А для визначення їх потенційної цитопротективної дії та здатності знижувати ризик 
розвитку імунозапального ушкодження. Встановлено, що введення Кон А призводить до значного 
підвищення інтегрального індексу ушкодження ДНК (ІДК) в імунокомпетентних клітинах порівняно з 
контрольною групою. Так, у клітинах тимуса ІДК збільшувався з 0,36 ± 0,03 до 1,80 ± 0,24, у клітинах 
лімфовузлів – з 0,33 ± 0,07 до 1,82 ± 0,18. Вірогідно збільшувалася частка клітин з усіма класами 
пошкодження ДНК від мінімального до найінтенсивнішого, що свідчить про глибоке порушення 
структурної цілісності геному в імунокомпетентних клітинах. Профілактичне ведення 4-ГК та 
3-АБА достовірно знижувало рівень ушкодження ДНК: 4-ГК призводив до зниження ІДК з 1,8 ± 0,24 
до 0,39 ± 0,06, а при дії 3-АБА – 0,83 ± 0,13 у клітинах тимуса. Подібне достовірне зменшення ІДК 
виявлено і в клітинах лімфатичних вузлів. Крім цього при дії 4-ГК та 3-АБА зменшувалася кількість 
лімфоцитів з тяжкими ушкодженнями (клас 3 та 4 ) та підвищувалася з інтактною ДНК (клас 0). 
Застосування 3-АБА призводило до збільшення життєздатності імуноцитів через зменшення їх 
некротичної загибелі, що свідчить про його виражений цитопротективний ефект. Таким чином, 
Кон A спричиняє ушкодження ДНК імунокомпетентних клітин як центрального, так і периферичних 
органів імунної системи. 3-АБА та 4-ГК ефективно зменшують ступінь викликаних ушкоджень, 
демонструючи потенціал як засіб профілактики імунозапальних ушкоджень. 
Ключові слова: полі (АДФ-рибозо) полімераза; імуноопосередковане ушкодження; конканавалін А; 
лімфоцити; ушкодження ДНК; клітинна загибель.

ВСТУП 

Модель імуноопосередкованого гепатиту, 
індукованого конканаваліном А (Кон А), 
є загальновизнаною для дослідження меха
нізмів ураження печінки, пов’язаних з 
активацією імунокомпетентних клітин, 
зокрема Т-лімфоцитів і макрофагів, що 
супроводжується секрецією прозапальних 
цитокінів, таких як фактор некрозу пухлин α 
(ФНП-α) та інтерферон γ (ІФН-γ), генерацією 

активних форм кисню (АФК), сприяючи 
розвитку оксидативного стресу та фрагмента
ції ДНК у гепатоцитах і лімфоцитах [1, 2]. 
Крім того, генерація активних форм кисню 
за участю НАДФH-оксидази у моноцитах 
і макрофагах розглядається як ключовий 
механізм формування оксидативного стре
су і пошкодження клітин при запаленні 
[1–3]. Ушкодження імунокомпетентних 
клітин, зокрема Т-лімфоцитів, у таких 
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умовах має важливе значення, оскільки 
навіть помірні порушення цілісності ДНК 
можуть активувати механізми клітинної 
загибелі (апоптоз, некроз) та знижувати 
функціональну активність лімфоцитів, що 
зрештою призводять до дисбалансу імунної 
відповіді [4]. Збереження інтегральної 
цілісності ДНК відіграє вирішальну роль у 
підтриманні функціонального стану імунної 
системи, особливо в тимусі та лімфовузлах. 
Активація імунокомпетентних клітин за 
умов запалення супроводжується інтен
сивним оксидативним стресом, генерацією 
АФК та порушенням цілісності ДНК, що 
безпосередньо впливає на ступінь клі
тинного ураження. Це може запускати 
коло самопідсилення запалення, у якому 
генотоксичні зміни й імунна дисфункція 
сприяють подальшому його посиленню та 
розвитку імуноопосередкованих порушень. 

Однією з головних молекулярних ланок, 
що зв’язує ушкодження ДНК із запаль
ною відповіддю, є фермент полі(АДФ-
рибози) полімераза-1 (ПАРП-1), який відіг
рає центральну роль у розпізнаванні одно
ланцюгових розривів ДНК і активації меха
нізмів її репарації. Однак надмірна активація 
ПАРП-1 при значному ушкодженні ДНК 
може призводити до запуску загибелі клітин 
за апоптотичним, некротичним або парта
нозним типом [5, 6]. Подібний механізм 
спостерігався в різних патологічних умо
вах, зокрема при ішемії-реперфузії, нейро
токсичності, діабеті, хронічному запаленні 
та системному стресі, де надмірна активація 
ПАРП-1 викликає НАД+/АТФ-дефіцит і 
призводить до ПАРП-1-залежної некротич
ної загибелі клітин [6, 7]. Крім того, ПАРП-1 
модулює експресію запальних генів через 
взаємодію з транскрипційним фактором NF-
κB (зокрема субодиницею p65), посилюючи 
синтез таких прозапальних цитокінів, як 
ФНП-α та інтерлейкін-6 [8, 9]. 

Інгібітори ПАРП-1 показали здатність 
запобігати ушкодженню тканин при різних 
експериментальних моделях запальних і 

аутоімунних захворювань [3, 10]. Так, за-
стосування 3-амінобензаміду (3-АБА) у мо-
делі Кон А-індукованого гепатиту в мишей 
супроводжується зменшенням запалення, 
окисного стресу й пошкодження тканин 
печінки [3]. У зв’язку з цим актуальним є 
дослідження впливу інгібіторів ПАРП-1 на 
ступінь ушкодження ДНК за умов Кон А-ін-
дукованого гепатиту. 

Метою нашого дослідження було оцінити 
ступінь ушкодження ДНК та шляхи загибелі 
у клітинах тимуса та лімфатичних вузлів 
при моделюванні імуноопосередкованого 
гепатиту за допомогою Кон А, а також 
визначити вплив інгібіторів полі(АДФ-
рибози) полімерази-1 4-гідроксиквіназоліну 
та 3-амінобензаміду на ці ушкодження.

МЕТОДИКА 

Дослідження проводили на 32 статевозрілих 
самицях мишей аутбредної лінії Альбіно 
(віком 6–8 тиж і масою 20–22 г), яких утри-
мували за стандартних умов харчового, тем-
пературного та світлового режимів віварію 
Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця 
НАН України. При роботі дотримувалися 
вимог Європейської конвенції щодо гуман-
ного ставлення до лабораторних тварин 
(Страсбург, 1986), «Правил виконання робіт з 
використанням експериментальних тварин», 
затверджених наказом МОЗ України, законом 
України «Про захист тварин від жорстокого 
поводження» (№ 1759-VI від 15.12.2009) та 
рекомендацій «Біоетичної експертизи доклі-
нічних та інших наукових досліджень, що 
виконуються на тваринах» (протокол № 6/25 
від 25.06.2025).

Експериментальний імунний гепатит 
моделювали застосовуванням ін’єкції Кон 
А (“Sigma”, США) в дозі 25 мг/кг однора-
зово у хвостову вену мишей. Тварин було 
поділено на чотири групи: контрольну 
і  три дослідні.  До 1-ї дослідної групи 
належали тварини, яким вводили лише 
Кон А, до 2-ї – тварини з профілактичним 
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введенням 4-гідроксиквіназоліну (4-ГК) пе-
ред Кон А, до 3-ї – тварини з профілактичним 
введенням 3-амінобензаміду (3-АБА) перед 
Кон А. Тварини контрольні групи замість 
Кон А отримували фізіологічний розчин у 
відповідному об’ємі. Інгібітори ПАРП-1 – 
3-AБА та 4-ГК вводили внутрішньоочере-
винно у дозі (100 мг/кг) за 2 год до Кон А. 
Через 20 год мишей піддавали ефірному 
наркозу і вилучали матеріал для подальших 
досліджень. Клітини тимуса та лімфовузлів 
виділяли за загальноприйнятою методикою 
м’якого механічного диспергування органів з 
наступним відмиванням, центрифугуванням 
у забуференому фосфатами фізіологічному 
розчині. 

Ступінь ушкодження ДНК клітин тиму
са та лімфовузлів визначали методом луж
ного гель-електрофорезу ізольованих клі
тин (метод ДНК-комет) [11] з деякими 
модифікаціями. Електрофорез препаратів 
(після їх стабілізації протягом 20 хв у лужно
му електрофоретичному буфері) проводили 
за допомогою приладу Multiphor II («LKB», 
Швеція) при напрузі 24 В і силі струму 
100 мА протягом 30 хв. Оцінювали ступінь 
ушкодження ДНК за морфологією ДНК-
комет на електрофореграмах, забарвлених 
флуоресцентним барвником DAPI (4’,6-діа
мідін-2-феніліндол), візуально, використо-
вуючи люмінесцентний мікроскоп «Люмам 
И-1» та відеосистему передачі зображення на 
комп›ютер за допомогою водно-імерсійного 
об’єктива (збільшення у 85 разів). Засто-
совували напівкількісний метод оцінки 
інтенсивності забарвлення та довжини 
хвостів комет, на кожному мікропрепараті 
аналізували не менше ніж 100 окремо розта
шованих ДНК-комет. Останні поділяли за 
загальновизнаною класифікацією на 5 класів 
з відповідним числовим значенням від 0 
до 4, залежно від співвідношення ДНК у 
“голові” та “хвості” комети [12]. Де 0-й клас − 
інтактні клітини, тобто ДНК неушкоджена, 
1-й клас − мінімальні пошкодження, 2-й 
клас − незначне пошкодження, 3-й клас − 

інтенсивне пошкодження ДНК, яке свід
чить про суттєвий стрес клітин, 4-й клас − 
найінтенсивніше пошкодження, що демон
струє серйозну деструкцію або масовий 
розрив. Ступінь порушення цілісності ДНК 
при цьому визначали як індекс ушкодження 
ДНК (ІДК), який обчислювали за формулою: 
ІДК = (0n0 + 1 n1 + 2 n2 + 3 n3 + 4 n4)/∑, де 
n0– n4 – число ДНК-комет кожного типу, ∑ – 
сума підрахованих ДНК-комет. Цей показник 
відображає частку клітин з фрагментованою 
ДНК різного ступеня ушкодження (від 
слабкого до тяжкого) відносно загальної 
кількості клітин, що аналізували. Такий 
підхід дає змогу не лише зафіксувати наяв
ність ушкоджень, але й охарактеризувати їх 
розподіл за ступенем тяжкості, що особливо 
важливо при аналізі Т-лімфоцитів у тимусі 
та лімфовузлах, які характеризуються різною 
стадією диференціювання та чутливістю до 
ушкоджувальних чинників. Комет-аналіз 
є широко визнаним методом для оцінки 
одно- та дволанцюгових розривів ДНК у 
поодиноких клітинах, зокрема лімфоцитах. 
Його часто застосовують у дослідженнях для 
оцінки генотоксичності в експериментальних 
та клінічних умовах [13].

Відсоток живих та ушкоджених клітин 
в отриманих суспензіях встановлювали при 
забарвленні трипановим синім. Шляхи клі-
тинної загибелі вивчали методом прижиттєвого 
подвійного забарвлення флюоресцентними 
барвниками нуклеїнових кислот (йодидом 
пропідіуму і Хехст 33342), як описано раніше 
[14]. Використовували відеосистему передачі 
зображення з люмінесцентного мікроскопа 
«Люмам И-1» (водно-імерсійний об’єк-
тив збільшення у 85 разів) на комп›ютер. 
Визначали відсоток живих, некротичних та 
апоптотичних клітин при підрахунку не менш 
як 200 клітин. 

Перевірку отриманих результатів на 
нормальність розподілу проводили за тестом 
Колмогорова – Смирнова. За нормального 
розподілу статистичну обробку здійснювали 
за допомогою однофакторного дисперсійного 
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аналізу ANOVA з подальшим порівнянням 
середніх значень між групами тестом Нью
мена-Кейлса із використанням програми 
GraphPad Prism version 5.00 for Windows 
(“GraphPad Software”, США). Результати 
виражали як M ± SEM. Р < 0,05 вважали 
статистично вірогідним. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Було виявлено, що за умов введення Кон А 
в клітинах тимуса та лімфовузлів спосте
рігається значне пошкодження ДНК, про що 
свідчить підвищення ІДК (рис. 1). Зокрема, 
у клітинах тимуса ІДК збільшувався у 5 
разів з 0,33 ± 0,07 до 1,82 ± 0,18 (Р < 0,05), у 
клітинах лімфовузлів – у 5,5 раза з 0,36 ± 0,03 
до 1,8 ± 0,24 (Р < 0,05). Такі зміни говорять 
про значне та однонаправлене ушкодження в 
обох імунних органах у відповідь на введен
ня Кон А.

Для більш детальної характеристики 
пошкодження було проведено аналіз роз
поділу клітин за класами комет (0–4), 
що дало змогу оцінити не лише загальну 
інтенсивність ДНК-ушкодження, а й кіль-
кісно виявити частку клітин з тяжкими 
порушеннями цілісності ДНК. Це дало мож
ливість детальніше виявити зміни у спів
відношенні між класами інтактних клітин 
та клітин, що зазнали значної фрагментації 
ДНК у відповідь на ушкоджуючий стимул, і, 
відповідно, об›єктивніше охарактеризувати 
рівень генотоксичного навантаження в 
досліджуваних умовах. За умов дії Кон А 
вірогідно збільшується кількість клітин усіх 
класів ушкодження ДНК у тимусі: 1-й клас – 
з 6,88 ± 2,37 до 11,51 ± 1,57, 2-й – з 5,09 ± 
1,01 до 21,86 ± 3,71 та 3-й – з 3,21 ± 0,39 
до 24,61 ± 3,33, 4-й – з 2,38 ± 0,68 до 12,7 ± 
2,96. Одночасно достовірно знижувалася частка 
клітин 0-го класу з 82,44 ± 1,79 до 29,31 ± 7,51. 
Аналогічні зміни спостерігалися в клітинах 
лімфатичних вузлів (рис. 2). Це вказує на 
суттєвий стрес імунокомпетентних клітин (ІКК) 
за умов надмірної імунної активації.

Слід відмітити відмінності у особливос
тях зміни ступеня ушкодження ДНК ІКК 
на моделі імуноопосередкованого гепатиту 
порівняно з імунокомплексним впливом, 
індукованим бичачим сироватковим альбу
міном (БСА) та системної ендотоксемії, 
спричиненої  дією ліпополісахариду (ЛПС), 
що було нами показано раніше [15, 16]. При 
цих моделях переважно зростала частка 
клітин із тяжкими ушкодженнями ДНК без 
суттєвих змін у клітинах із мінімальним 
або незначним ушкодженням. Натомість 
при моделюванні Кон А-гепатиту зміни 
ДНК мали більш гетерогенні особливості, 
охоплюючи клітини з різним ступенем 
пошкодження. Такий ефект свідчить про 
більш виражене порушення гомеостазу 
та функціонального стану клітин імунної 
системи, а також  про ширше залучення ІКК 

Н.Г. Грушка

Рис. 1. Індекс ДНК-комет клітин тимуса (а) лімфовузлів 
(б) за умов введення конканаваліну А (Кон А), блокаторів 
полі(АДФ-рибоза)полімерази-1  4-гідроксиквіназоліну  
(4-ГК) та 3-амінобензаміду (3-АБА): К  контроль, 1 – Кон 
А, 2  4-ГК, 3  3-АБА. *Р < 0,05 порівняно з контролем; 
**Р < 0,05 порівняно зі значеннями при введенні Кон А

а

б
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до патологічного процесу, зумовленого над-
мірною активацією імунної відповіді внас-
лідок дії Кон А. Ймовірно, він зумовлений 
специфічним механізмом дії Кон А, який 
спричиняє значну активацію Т-лімфоцитів, 
через зв’язування з рецепторами CD3 і MHC 
II, що призводить до надмірного вивільнення 
прозапальних цитокінів та генерації АФК 
[2, 17]. Така відповідь імунної системи 
викликає масоване ураження як зрілих, 
так і незрілих Т-лімфоцитів у тимусі та 
периферичних органах, що відрізняється 
від імунної відповіді,  характерної для 
моделей, індукованих БСА та ЛПС. Оскільки 
імунокомпетентні клітини перебувають 
на різних стадіях диференціювання та 
мають неоднакову чутливість до стресових 

факторів, таких як АФК та активація каспаз, 
це може пояснювати ширший спектр сту
пенів ДНК-ушкоджень, зафіксованих при 
моделюванні Кон А. Отримані результати 
свідчать про відмінні механізми розвитку 
ушкодження, індукованого Кон А, що обґрун
товує необхідність диференційованого підхо
ду до аналізу ДНК-ушкоджень залежно від 
механізму імунної активації.

Застосування інгібіторів ПАРП-1 за 
умов дії Кон А сприяло зниженню рівня 
ушкоджень ДНК у клітинах імунної системи. 
Зокрема, 4-ГК призводив до зниження ІДК 
у клітинах тимуса з 1,8 ± 0,24 до 0,39 ± 0,06 
(P < 0,05), а при дії 3-АБА до 0,83 ± 0,13  
(P < 0,05). Подібне достовірне зменшення 
ІДК виявлено і в клітинах лімфатичних 
вузлів (див. рис. 1). При цьому ефект 4-ГК 
був більш вираженим, що може свідчити 
про його вищу специфічність до ПАРП-1 
або про наявність додаткових механізмів 
дії, включаючи антиоксидантний ефект. 
Крім того, аналіз розподілу клітин за кла
сами ушкодження показав, що введення 
4-ГК та 3-АБА достовірно зменшували 
частку клітин тимуса із тяжкими ДНК 
ушкодженнями (комети 3-го та 4-го класів), 
водночас збільшуючи кількість клітин з 
неушкодженою ДНК (див. рис. 2, а). Також 
підвищувалася частка клітин з мінімально 
фрагментованою ДНК, проте виявлене 
зростання не було достовірним. 

Подібні зміни цілісності ДНК спосте
рігались у клітинах лімфатичних вузлів, де 
введення 4-ГК та 3-АБА на тлі ушкодження 
Кон А призводило до зменшення пошкод
ження ДНК. Показано, що при дії цих 
блокаторів зменшується кількість клітин 
з сильним ушкодженням ДНК, тоді як 
кількість клітин з інтактною або незначно 
зміненою ДНК достовірно зростала при дії 
4-ГК та 3-АБА. Водночас кількість клітин 
із помірними порушеннями залишалася 
практично незмінною як у тимусі, так і в 
лімфатичних вузлах, що вказує на відсутність 
їхнього впливу на клітини з цим ступенем 

Рис. 2. Зміни кількості ДНК-комет клітин тимуса (а) та 
клітин лімфовузлів (б) за умов введення конканаваліну 
А (Кон А), блокаторів ПАРП  4-гідроксиквіназоліну  
(4-ГК) та 3-амінобензаміду (3-АБА): К  контроль, 1  Кон 
А, 2  4-ГК, 3  3-АБА; I − інтактні клітини, II − мінімальні 
пошкодження, III − незначне пошкодження ДНК, IV − 
інтенсивне пошкодження ДНК, V – найбільш інтенсивне 
пошкодження ДНК. *Р < 0,05 порівняно з контролем;  
**Р < 0,05 порівняно зі значеннями при введенні Кон А

а

б

Вплив 4-гідроксиквіназоліну та 3-амінобензаміду на ступінь ушкодження ДНК в імунокомпетентних клітинах за умов гепатиту
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пошкодження ДНК (див. рис. 2, б). Такий роз-
поділ свідчить про вибіркову дію інгібіторів 
ПАРП-1, спрямовану переважно на клітини 
з вираженим ушкодженнями. Ці зміни під
тверджують ефективність інгібування ПАРП 
1 у зменшенні генотоксичного стресу при 
системному імуноопосередкованому уш
кодженні. 

Отримані результати щодо застосування 
інгібіторів ПАРП-1 із різною специфічністю 
свідчать про важливу роль цього ферменту 
у збереженні структурної цілісності генетич
ного матеріалу за умов помірної активації, 
тоді як надмірна активація призводить до 
шкідливих наслідків. Виявлений захисний 
ефект інгібіторів пов’язаний саме зі зни
женням такої надмірної активації ПАРП-1, 
збереженням вмісту НАД+/АТФ та запо-
біганням розвитку енергетичного колапсу 
клітини. Фармакологічна модуляція ПАРП-1 
є перспективним підходом до обмеження  
ДНК-пошкоджень та захисту імуноком
петентних клітин за умов системного запаль
ного стимулу. Дані літератури підтверджують 
цей механізм. Так, наприклад, було показано, 
що інгібування ПАРП-1 знижує вміст γ-H2AX 
та інших маркерів ушкодження ДНК у клі-
тинах тимуса за умов радіаційного стресу 
[18]. Це дає додаткове обґрунтування нашим 
висновкам, хоча в іншій експериментальній 
моделі. Фрагментація ДНК є ключовою 
ознакою клітинної загибелі, а надмірна 
активація ПАРП-1 супроводжується швид
ким виснаженням енергетичних ресурсів 
клітини (НАД+ та АТФ), що створює умови 
для некротичної загибелі. Таким чином, 
інгібування ПАРП-1 може запобігати вис
наженню енергетичних ресурсів клітини та 
зменшувати інтенсивність розвитку некрозу, 
що підкреслює її потенціальні можливості 
як терапевтичної мішені для захисту від 
цитотоксичності [19, 20]. 

У наших попередніх дослідженнях було 
показано протективний ефект 4-ГК щодо 
клітинної загибелі, спричиненою дією Кон 
А [21]. Наразі увага була зосереджена на 

вивченні ефектів іншого інгібітора ПАРП, 
3-АБА, на життєздатність клітин тимуса і 
лімфовузлів за умов імуноопосередкованого 
гепатиту. Встановлено, що 3-АБА вірогідно 
зменшував рівень некрозу в клітинах тимуса 
та лімфатичних вузлів. При цьому рівень 
апоптозу в ІКК достовірно не змінювався, 
що важливо для забезпечення фізіологічного 
вилучення активованих імунних клітин та 
завершення запального процесу (рис. 3).

Клітинна загибель є ключовою ланкою 
процесів, що лежать в основі ураження пе
чінки при гепатиті, й може викликати роз
виток ускладнень, хронізацію та посилення 
запального процесу [22]. У разі хронічного 
перебігу захворювання тривале ушкодження 
гепатоцитів призводить до вивільнення 
молекулярних структур (DAMPs), які спри
яють додатковому запаленню. Це інду
кує ланцюгову реакцію посилення запа
лення та клітинної загибелі, що сприяє 

Рис. 3. Вплив введення конканаваліну А (Кон А) та 
блокатора ПАРП 3-амінобензаміду (3-АБА) на кількість 
некротичних (I) та апоптотичних (II) клітин тимуса (а) та 
лімфовузлів (б) мишей; К  контроль, 1  Кон А, 2  3-АБА. 
*Р < 0,05 порівняно з контролем; **Р < 0,05 порівняно зі 
значеннями при введенні Кон А

а

б
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прогресуванню захворювань печінки. Інгі
бування ПАРП-1 широко вивчається як 
потенційний терапевтичний підхід в експе
риментальних моделях аутоімунних і запаль
них захворювань. Так, Biro та співавт. [23] 
показали, що 3-ABА ефективно зменшував 
пошкодження нирок на моделі щурів з 
гострим тубулярним некрозом, спричинених 
впливом гентаміцину.

Cover і співат. [24] показали, що 3-АБА 
чинив захисну дію навіть за відсутності ак-
тивації ПАРП-1. Це свідчить про існування 
альтернативного механізму його дії, зокрема 
як антиоксиданта. Такі властивості низки 
інгібіторів ПАРП, включаючи 3-AБА, ймо
вірно, відіграють важливу роль у моделях 
токсичності, індукованої ацетамінофеном. 
Наприклад, у мишей з відсутністю експресії 
ПАРП-1 3-АБА зберігав протекторний ефект, 
що підтверджує його ПАРП-незалежну дію. 
3-AБА перешкоджає виснаженню глутатіону, 
спричиненому реактивним метаболітом 
ацетамінофену, і дослідники  припустили, 
що він здатний безпосередньо інгібувати 
його утворення. Таким чином, 3-АБА може 
реалізовувати свій захисний ефект не лише 
як інгібітор ПАРП-1, а й як антиоксидант 
прямої дії.

Активація ПАРП-1відіграє ключову 
роль у репарації ушкоджень ДНК, однак її 
надмірна активність може мати патологічні 
наслідки, залежно від типу клітин і ступеня 
ушкодження. Помірна активація ПАРП-1 
сприяє відновленню ДНК, тоді як інтенсивна 
активація при масивних ушкодженнях ДНК 
призводить до виснаження клітинних енер
гетичних ресурсів, вивільнення апопто
зіндукуючого фактора із мітохондрій і 
запуску програмованої клітинної загибелі, 
зокрема партанатосу [6]. Крім того, ПАРП-
1 модулює запальні процеси активацією 
транскрипційного фактора NF-κB, що по
силює експресію прозапальних цитокінів, 
таких як ФНП-α. 3-ABA пригнічує фер
ментативну активність ПАРП-1, зменшуючи 
ушкодження ДНК і запальну відповідь, що 

робить його перспективними для терапії 
імуноопосередкованих уражень [3]. У кон-
тексті імуноопосередкованого гепатиту, 
індукованого Кон А, ці виявлені механізми 
мають вирішальне значення, оскільки сис
темна активація імунокомпетентних клітин 
супроводжується оксидативним стресом і 
фрагментацією ДНК у лімфоцитах.

Результати нашого дослідження показали, 
що Кон А спричиняє імуноопосередковане 
ураження з вираженим пошкодженням 
ДНК у лімфоцитах тимуса та лімфатичних 
вузлів, що проявляється збільшенням ІДК 
та підвищенням всіх класів ушкодження 
(класи 1–4) за шкалою тесту на комети. 
Інгібітори ПАРП-1, 4-ГК та 3-АБА, досто
вірно зменшувало ступінь ушкодження 
ДНК, знижуючи частку клітин із тяжкими 
ушкодженнями та збільшуючи із міні
мальними або відсутніми ушкодженнями. 
Це свідчить про генотоксичну дію Кон А на 
імунокомпетентні клітини та ключову роль 
ПАРП-1 у каскаді ушкоджень, пов’язаних з 
імунною активацією та оксидативним стре
сом. Інгібітори ПАРП-1 є перспективними для 
корекції імуноопосередкованих ушкоджень, 
що відкриває шлях до нових терапевтич-
них стратегій при аутоімунних гепатитах 
та обґрунтовує необхідність подальших 
досліджень їхньої ефективності в клінічних 
моделях.

ВИСНОВКИ

1.Моделювання імуноопосередкованого 
гепатиту за допомогою Кон А спричиняє 
виражену генотоксичність у лімфоцитах 
тимуса та лімфатичних вузлів, що прояв
ляється підвищенням інтегрального ІДК і 
розподілом частки клітин за шкалою комет-
тесту від незначного до тяжкого ступеня 
ушкодження (класи 14). 

2. Інгібітори ПАРП-1, 4-ГК і 3-АБА, 
ефективно зменшують ступінь ушкодження 
ДНК, знижуючи частку клітин із тяжкими 
ушкодженнями та сприяючи збереженню 

Вплив 4-гідроксиквіназоліну та 3-амінобензаміду на ступінь ушкодження ДНК в імунокомпетентних клітинах за умов гепатиту
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клітин з інтактною ДНК, що свідчить про 
їхній протективний потенціал у зменшенні 
генотоксичних ефектів імунної відповіді. 

3. Кон А індукує ушкодження ДНК у 
лімфоцитах тимуса та лімфатичних вузлів, 
спричиняючи як некроз, так і апоптоз. 
3-АБА знижує рівень некрозу у тимусі та 
лімфатичних вузлах без значного впливу на 
апоптоз.
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Concanavalin A (ConA) is a potent activator of immunocom-
petent cells, particularly T lymphocytes, and is capable of 
inducing liver damage and hepatitis. Poly(ADP-ribose) poly-
merase-1 (PARP-1) inhibitors have a pronounced protective 
effect in various experimental models of inflammation. Our 
study investigated the efficacy of PARP-1 inhibitors 4-hy-
droxyquinazoline (4-HQ) and 3-aminobenzamide (3-ABA) 
in preventing DNA damage and preserving the viability of 
thymus and lymph node cells under the conditions of modeling 
immune-mediated hepatitis induced by Con A to determine 
their potential cytoprotective effect and ability to reduce the 
risk of developing immunoinflammatory damage. It was found 
that the administration of Con A leads to a significant increase 
in the integral DNA damage index (IDI) in immunocompetent 
cells compared to the control group. Thus, in thymus cells, the 
IDC increased from 0.36 ± 0.03 to 1.80 ± 0.24, in lymph node 
cells from 0.33 ± 0.07 to 1.82 ± 0.18. The proportion of cells 
with all classes of DNA damage, ranging from minimal to se-
vere, significantly increased, indicating a profound disruption 
of the genome’s structural integrity in immunocompetent cells. 
Prophylactic administration of 4-HQ and 3-ABA significantly 
reduced the levels of DNA damage: 4-HQ led to a decrease 
in IDI from 1.8 ± 0.24 to 0.39 ± 0.06, and under the action of 
3-ABA to 0.83 ± 0.13 in thymus cells. A similar significant 

decrease in IDI was also found in lymph node cells. In ad-
dition, under the action of 4-HQ and 3-ABA, the number of 
lymphocytes with severe damage (class 3 and 4) decreased, 
and those with intact DNA (class 0) increased. In addition, the 
use of the 3-ABA inhibitor led to an increase in the viability of 
immunocytes by reducing necrotic cell death, which indicates 
its pronounced cytoprotective effect. Thus, the study results 
show that Con A causes DNA damage in immunocompetent 
cells of both the central and peripheral immune system organs. 
3-ABA and 4-HQ effectively reduce the degree of damage 
caused, demonstrating potential as therapeutic agents for 
preventing immunoinflammatory damage.
Key words: poly(ADP-ribose) polymerase; immune-mediated 
damage; concanavalin A; lymphocytes; DNA damage; cell 
death.
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