
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË16

Теорія та експеримент

Науково-технічний прогрес
сприяє розвитку хімічної про-
мисловості, проте він обумовив
її негативний вплив на людину
та довкілля. У зв’язку з цим особ-
ливої актуальності набувають
наукові дослідження з вивчен-
ня впливу нових ксенобіотиків
на стан імунної системи люди-
ни [1; 2]. Значні обсяги та ши-
роке впровадження у вироб-
ництво й побут поліоксипропі-
ленполіолів потребують розв’я-
зання актуального завдання су-
часної експерс-оцінки біологіч-
ної активності й небезпеки но-
вих груп сполук та їхній вплив
на стан імунобіологічної реак-
тивності [3; 4]. Власне, це й є
актуальним підгрунтям вивчен-
ня механізмів формування по-
рушень імунної системи від дії
на організм хімічних речовин. Це
повною мірою стосується Лап-
ролу-504-2-100, який широко
використовується у виробницт-
ві пластмаси, епоксидних смол,
лаків, емалей та ін. [5].

Метою даної роботи є ви-
вчення впливу Лапролу-504-2-
100 на імунологічну реактив-
ність теплокровних тварин у під-
гострому експерименті.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використано хімічну
речовину з регламентованими

фізико-хімічними характерис-
тиками Лапрол-504-2-100 —
М. М. 500.

Вивчення впливу речовини
на показники клітинного й гумо-
рального імунітету проводило-
ся на 30 статевозрілих мишах
інбредної лінії (CBA×C57BL)F1,
BALB/C із масою тіла 21–25 г й
щурах популяції Вістар з масою
тіла 180–200 г, які утримували-
ся на стандартному раціоні хар-
чування віварію. Постановка
підгострого досліду виконува-
лася у відповідності з чинними
«Загальними етичними принци-
пами проведення експеримен-
тів на тваринах» (Україна, 2001),
які відповідають положенням
Європейської конвенції «Про
захист хребетних тварин, що
використовуються для експе-
риментальних та інших науко-
вих цілей» (Страсбург, 1986).
Тваринам дослідної групи пе-
рорально, за допомогою ме-
талевого зонда, щодня вранці
натщесерце протягом 45 діб
вводили водні розчини Лапро-
лу-504-2-100. Розрахунок не-
обхідної дози речовини прово-
дили за даними про парамет-
ри їх гострої токсичності. Для
вивчення стану показників імун-
ної системи використовували
1/10, 1/100 й 1/1000 ДЛ50. Конт-
рольній групі тварин вводили
відповідну кількість питної води.

В експерименті імунологічна
перебудова організму оцінюва-
лася за станом клітинної та гу-
моральної ланок імунітету. Ана-
ліз плазмоцитарної реакції се-
лезінки та лімфатичних вузлів
білих щурів проводився за ме-
тодом Г. А. Гурвича (1969). Для
кількісного обліку плазмоцитар-
ної реакції визначалися клітинні
елементи у препаратах-відбит-
ках відповідно до рекоменда-
цій М. П. Покровської. Дослі-
дження впливу поліоксипропі-
ленполіолу на стан гумораль-
ного й клітинного імунітету про-
водилося після закінчення під-
гострого досліду, коли щурів
імунізували еритроцитами ба-
рана. Антитілоутворювальну
здатність організму тварин оці-
нювали за рівнем нагрома-
дження у селезінці гемолізин-
продукуючих клітин за методом
Ерне (N. K. Jerne, A. A. Nordin,
1963). Кооперативну взаємодію
клітинного й гуморального іму-
нітету досліджували на мишах
інбредних ліній (CBA×C57BL)F1
відповідно до методичних вка-
зівок з вивчення впливу фак-
торів навколишнього та вироб-
ничого середовища на імуно-
біологічну реактивність. На-
прикінці підгострого досліду ми-
шей імунізували еритроцитами
барана. На 4–6-ту добу після
введення Т-залежного антиге-
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ну видаляли селезінку, визнача-
ли селезінковий індекс, загаль-
ну кількість ядровмісних клітин
(ЯВК) у селезінці й кількість ЯВК
на міліграм тканини органа, кіль-
кість розеткоутворювальних клі-
тин, реакцію бласттрансформа-
ції лімфоцитів у відповідь на
клітинний стимул — фітогема-
глютинін (ФГА), ліпополісаха-
риди (ЛПС), специфічний алер-
ген, показник ушкодження ней-
трофілів, гемолізинпродукуючу
функцію ЯВК, антитілоутворю-
вальну й антигензв’язувальну
функцію імунокомпетентних
клітин. Гомотрансплантаційну
активність клітин лімфатичних
вузлів оцінювали за рівнем інгі-
біції алогенного ендоколонієут-
ворення у мишей лінії BALB/C.
Функціональну активність Т- і
В-лімфоцитів визначали за ін-
дексом стимуляції клітин лім-
фатичних вузлів і спленоцитів
мітогенами ФГА й ЛПС у реакції
бласттрансформації.

Експресію на лімфоцитах се-
лезінки Е1-, Fс-, С3-рецепторів
вивчали у реакціях Е-, ЕА-,
ЕАС-розеткоутворення (М. Jon-
dal et al., 1978; M. Miyama et al.,
1978; T. Lymdsten et al., 1981)
антигензв’язувальну здатність
лімфоцитів досліджували в ре-
акції імунного розеткоутворен-
ня (Х. Зауер, 1987). Кількість ан-
титілоутворювальних клітин у
селезінці тварин реципієнтів
після імунізації еритроцитами
барана визначали на 6-ту добу
методом Ерне (N. K. Jerne,
A. A. Nordin, 1963). Синтез ДНК
й білка в лімфомієлоцитарних
клітинах селезінки інтактних ми-
шей і мишей, імунізованих ери-
троцитами барана, вивчали за
рівнем вмісту in vitro радіоак-
тивних попередників — 3Н-ти-
мідину, 14С-гідролізату білка
(Д. Кеннел, 1970).

Після закінчення підгостро-
го досліду визначали коефіці-
єнти маси печінки, нирок, селе-
зінки, головного мозку за спів-
відношенням маси органа у гра-
мах до маси тварини у кілогра-
мах. Результати досліджень бу-
ли статистично оброблені за до-
помогою критерію Стьюдента —

Фішера [6] з використанням
ЕОМ-ЕС1022; ЕС-1032.

Результати дослідження
та їх обговорення

Відомо, що шкірні покриви
беруть участь не лише у фор-
муванні неспецифічної резис-
тентності, але й у розвитку спе-
цифічних імунних реакцій щодо
забезпечення стабільного клі-
тинного й гуморального імуні-
тету. Вивчення стану автофло-
ри й бактерицидності шкірних
покривів щурів супроводжува-
лося інтенсивним ростом мікро-
флори та зниженням бактери-
цидності шкіри, що є наслідком
зниження неспецифічної резис-
тентності організму, стану імуно-
дефіциту у дослідних групах
тварин, які підлягали впливу
«Лапролів». У результаті отри-
мані дані мали високий кореля-
ційний зв’язок (R=+0,93) з по-
казниками фагоцитарної актив-
ності нейтрофілів і бактерицид-
ністю шкірних покривів при дії
ксенобіотиків у дозі 1/10 ДЛ50.
З’ясований характер порушень
з боку імунної системи на фоні
інгібування бактерицидності
шкірних покривів і слизових обо-
лонок може бути пов’язаний з
розвитком вторинних імуноде-
фіцитних станів і виникненням
системної патології в організмі.
У свою чергу, це проявляється
соматичними й інфекційними
захворюваннями: васкулітами,
хворобами сполучної тканини,
органів дихання, травлення,
дерматозів.

Дослідження змін структур-
ного диференціювання імуно-
компетентних клітин у лімфа-
тичних вузлах і селезінці щурів
виявили пригнічення плазмо-
цитарної реакції, що супрово-
джувалося збільшенням про-
цента зрілих плазматичних клі-
тин. Плазмобласти траплялися
у вигляді поодиноких клітин. У
дещо більшій кількості виявля-
лися незрілі клітини плазмоци-
тарного ряду. Результати ана-
лізу цитограм клітин ретикуло-
плазмоцитарного ряду печінки,
селезінки, тимуса, кісткового
мозку й пахвинних лімфатич-

них вузлів тварин виявили у
цих органах динамічні зміни у
диференціюванні клітин за та-
кими групами: ті, що перебува-
ють у стані спокою ретикулярні,
базофільні ретикулярні, пере-
хідні ретикулярні, ретикулярні
макрофаги, плазмобласти, блас-
ти, незрілі й зрілі плазматичні
клітини. Отже, у кістковому моз-
ку, який є постачальником клі-
тин-попередників імуноцитів, а
також у тимусі, де клітини-по-
передники диференціюються в
імунокомпетентні Т- й В-лімфо-
цити, відсоток вмісту плазмоци-
тів був досить високим. У печін-
ці, селезінці й лімфоцитах, які
виконують значну роль щодо
фіксації чужорідних антигенів,
переважали ретикулоцити, у
першу чергу, ретикулярні мак-
рофаги.

Оцінка гемолізинпродукую-
чої здатності виявила, що до-
слідні речовини у дозах 1/10 і
1/100 ДЛ50 знижували у тварин
селезінковий і тимусний індекс,
загальну клітинність, кількість
ЯВК, загальну кількість імуно-
компетентних клітин, кількість
літичних концентрацій. Ксено-
біотик знижував вміст у крові
еритроцитів і лейкоцитів. У се-
лезінці й тимусі відсоток Е-, ЕА-,
ЕАС-імунних розеткоутворю-
вальних клітин збільшували по-
казник ушкодження нейтрофі-
лів і бласттрансформацію лім-
фоцитів з алергеном, знижува-
ли бласттрансформацію з фіто-
гемаглютиніном. Вивчення ста-
ну імунної системи у мишей інб-
редної лінії  (CBA×C57BL)F1, які
перебували під впливом «Лап-
ролів» у підгострому досліді,
виявило зниження вмісту анти-
тілоутворювальних клітин у се-
лезінці під час імунізації ерит-
роцитами барана, індексу сти-
муляції клітин лімфатичних
вузлів у реакції БТЛ на ФГА й
ліпополісахариді, відсоткового
вмісту у лімфовузлах і селезінці
експресуючих Е1-, Fс-, С3-ре-
цепторів лімфоцитів, кількості
спленоцитів інтактних й імуні-
зованих еритроцитами барана,
які формують розеткоутворен-
ня (таблиця).



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË18

При дослідженні можливих
механізмів пригнічувальної дії
речовин на імунні реакції орга-
нізму було встановлено знижен-
ня відсоткового вмісту експре-
суючих Е1-, Fс-, С3-рецепторів
лімфоцитів. Тривале введення
ксенобіотиків в організм приво-
дило до інгібіції гомотрансплан-
таційної активності клітин лім-
фатичних вузлів і селезінки, що
має значення у розвитку меха-
нізмів гістосумісності органів і
тканин. Оцінка гомотранспланта-
ційної активності клітин лімфо-
вузлів і селезінки підтверджує,
що поліоксипропіленполіол Лап-
рол М. М. 500 здатний стримува-
ти диференціювання й проліфе-
рацію Т-лімфоцитів, а також
пригнічувати реакцію ендоко-
лонієутворення в імунокомпе-
тентних органах і тканинах. Ана-
ліз розеткоутворення імунними
спленоцитами виявив, що чис-

ло антигензв’язувальних клітин,
як і відсотковий вміст клітин, що
зв’язують 6–8 і більше 8 ерит-
роцитів, було нижче показників
контролю. Це свідчить про при-
гнічення ксенобіотиком імунної
відповіді лімфоцитів і функціо-
нальної активності при імунізації
ксеногенними еритроцитами,
що підтверджувалося знижен-
ням загальної кількості відсотка
антигензв’язувальних клітин.

Вивчення здатності Т- і В-
лімфоцитів до кооперативної
взаємодії показало, що у ле-
тально опромінених тварин, які
отримували 5⋅106 клітин кістко-
вого мозку й 1⋅107 тимоцитів від
тварин, що піддавалися впли-
ву ксенобіотиків, формується
значно менша кількість антиген-
зв’язувальних клітин порівняно
з тваринами, які отримували
клітини від інтактних мишей.
«Лапроли» М. М. 500 в 1/10 і

1/100 ДЛ50 інгібували інкорпо-
рацію 3Н-тимідину, 3Н-уридину,
14С-лейцину до імунокомпе-
тентних клітин, що свідчило про
уповільнення процесів обміну
ДНК, РНК й білка. Схожа кар-
тина обміну нуклеїнових кислот
і білка відзначалася й при ан-
тигенній стимуляції експери-
ментальних тварин.

Результати досліджень ста-
ну імунної системи у підгостро-
му досліді на інбредних миша-
чих лініях свідчать про знижен-
ня антитілоутворювальної, ан-
тигензв’язувальної, гемолізин-
продукуючої здатності імуно-
компетентних клітин під впли-
вом Л-504 у 1/10 і 1/100 ДЛ50.
Ці дози речовин інгібували
функціональну активність Т- і
В-лімфоцитів, їх кооперативну
взаємодію при реалізації імун-
ної відповіді на Т-залежний ан-
тиген (еритроцити барана). Та-
ким чином, в умовах підгостро-
го впливу ксенобіотики здатні
порушувати диференціювання
імуноцитів, білковий і нуклеїно-
вий обміни в лімфомієлоїдних
клітинах.

Мікроскопічні дослідження
препаратів і тканин тварин свід-
чили про те, що у печінці, серці,
нирках, наднирковій залозі, го-
ловному мозку, селезінці, спо-
стерігаються дистрофічні й де-
структивні процеси. Переважа-
ли порушення окисно-віднов-
них процесів і тканинна гіпоксія.
Відзначалася пряма залежність
інтенсивності структурних по-
рушень від дози впливу.

Висновки

1. У результаті проведеного
експерименту отримано зни-
ження антитілоутворювальної,
антигензв’язувальної, гемолі-
зинпродукуючої здатності імуно-
компетентних клітин під впли-
вом Л-504 в 1/10 і 1/100 ДЛ50;
1/1000 ДЛ50 не виявила інгі-
буючого впливу.

2. При дослідженні можли-
вих механізмів пригнічувальної
дії речовин на імунні реакції ор-
ганізму було встановлено зни-
ження відсоткового вмісту екс-
пресуючих Е1-, Fс-, С3-рецепто-
рів лімфоцитів.

3. Поліоксипрополіполіол —
Лапрол-504-2-100 М. М. 500 —

Таблиця 1
Вплив Лапролу-504-2-100 в 1/100 ДЛ50

на показники імунітету мишей лінії (CBA×××××C57BL)F1
в умовах підгострого досліду, М±m, n=15

Речовина
                         Показник Контроль Лапрол-

504-2-100

Кількість антитілоутворювальних клітин (3,1± (1,7
у селезінці ±0,2)⋅104 ±0,1)⋅104*

Інгібіція антитілоутворення, % — 51,2

РОК, % 53,6±2,0 26,2±2,4*

Індекс стимуляції клітин лімфовузлів 18,2±1,3 8,0±0,5*
у реакції бласттрансформації на ФГА

Пригнічення реакції бластної трансфор- — 57,5
мації на ФГА, %

ППН, % 0,020±0,001 0,73±0,04*

Індекс стимуляції в реакції бласт- 10,2±0,9 5,9±0,3*
трансформації на ЛПС лімфоцитів
селезінки мишей

Пригнічення реакції бласттрансформації — 48,9
на ЛПС лімфоцитів селезінки

Експресуючі Е-рецептори лімфоцитів, % 18,4±1,3 11,3±0,6*

Експресуючі Fс-рецептори лімфоцитів, % 12,4±0,7 8,4±0,3*

Експресуючі С3-рецептори лімфоцитів, % 54,3±2,2 41,8±2,1

Кількість спленоцитів інтактних тварин, 361±15 236±9
які формують розетки з еритроцитами
барана (на 106 клітин)

Кількість спленоцитів, імунізованих (16,4± (8,5±0,4)×
еритроцитами барана, які формують ±1,3)⋅103 ×106*
розетки з еритроцитами барана
(на 106 клітин)

Примітка. * — відносно контролю.
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спричиняє значну дію на стан
імунобіологічної реактивності,
що проявляється в пригніченні
показників імунітету тварин, а
саме, в інгібіції функціональної
активності Т- й В-лімфоцитів,
їх кооперативній взаємодії при
реалізації імунної відповіді на
Т-залежний антиген (еритроци-
ти барана).

4. Мікроскопія тканин тварин
свідчила про те, що в печінці,
серці, нирках, наднирковій за-
лозі, головному мозку, селезін-
ці під впливом Лапролу-504-2-
100 спостерігаються дистрофічні
й деструктивні процеси, які при-
зводять до порушень окисно-

відновних процесів і тканинної
гіпоксії.
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Вступ

Гастроентеропатія є одним
із найтиповіших побічних ефек-
тів у пацієнтів, які приймають
нестероїдні протизапальні пре-
парати (НПЗП). Відомо, що се-
ред споживачів цієї групи засо-
бів переважають жінки, що по-
в’язано з більшою схильністю
до автоімунних захворювань і
більш частим використанням
цих препаратів для зняття бо-
льового синдрому іншого похо-
дження (гінекологічного, запаль-
ного, неврологічного тощо). Різ-
ні етапи розвитку жіночого ор-
ганізму (репродуктивний ста-
тус, вагітність, лактація, перед-
і постменопаузний періоди), су-
провідні захворювання, прийом
лікарських препаратів супро-
воджуються досить суттєвим
коливанням рівня статевих гор-
монів. Проте питання, яким чи-
ном ці зміни можуть впливати
на токсичність НПЗП, і зокрема

на гастротоксичність, залиша-
ється відкритим. Тому метою
нашої роботи було досліджен-
ня різного рівня насиченості ор-
ганізму щурів естрогенами на
гастротоксичність сучасних не-
стероїдних протизапальних за-
собів (диклофенаку натрію, ні-
месуліду та целекоксибу).

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконані на 160 сам-
ках щурів середнього віку (3 міс.),
які перебували в стандартних
умовах віварію Вінницького на-
ціонального медичного універ-
ситету ім. М. І. Пирогова. Каст-
рація тварин (оваріектомія) ви-
конувалася під нембуталовим
наркозом (40 мг/кг) згідно з за-
гальноприйнятими методиками.
Замісну гормонотерапію (ЗГТ)
проводили естрадіолу гемігід-
ратом («Eстримакс», АО Геде-
он Рихтер), 150 мг/кг внутріш-
ньошлунково через 21 день піс-

ля кастрації протягом 14 днів.
У частині дослідів статевий гор-
мон вводили інтактним твари-
нам (без кастрації). Вміст ест-
радіолу у плазмі крові самок ви-
значали імуноферментним ме-
тодом стандартним набором
DRG Estradiol Elisa фірми DRG
(USA) згідно з інструкцією фір-
ми-виробника. Залежно від рів-
ня естрогенів, самок щурів було
поділено на кілька груп. Каст-
ровані тварини були виділені в
окрему групу (1-ша група). Інші
тварини (некастровані та каст-
ровані після замісної гормоно-
терапії) були поділені на 3 під-
групи за рівнем статевих гор-
монів згідно з методом процен-
тилів. Другу групу утворили
тварини з рівнем гормонів від
0 до 25 процентилів, наступна
група (3-тя) — від 25 до 75 і
4-та група — від 75 до 100 про-
центилів.

Як нестероїдні протизапаль-
ні засоби використовували не-

УДК 615.357-02:591.2:615.015:615.03

Н. І. Волощук

ВПЛИВ ЕСТРОГЕННОЇ ЗАБЕЗПЕЧЕНОСТІ
ОРГАНІЗМУ САМОК ЩУРІВ

НА ГАСТРОТОКСИЧНУ ДІЮ ДИКЛОФЕНАКУ
НАТРІЮ, НІМЕСУЛІДУ ТА ЦЕЛЕКОКСИБУ
Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова




