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Âïëèâ áëîêàòîð³â öèêëîîêñèãåíàçíîãî
òà ë³ïîêñèãåíàçíîãî øëÿõ³â ìåòàáîë³çìó
àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè íà ³ìóííó â³äïîâ³äü,
àêòèâí³ñòü ìîíîîêñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè
³ ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ó ñåëåç³íö³
òà ïå÷³íö³ ìèøåé

Â îïûòàõ íà ìûøàõ ëèíèè ÑÂÀ èçó÷àëè èììóííûé îòâåò (ÈÎ) íà ýðèò-
ðîöèòû áàðàíà, àêòèâíîñòü ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû è ïåðåêèñíîå îêèñ-
ëåíèå ëèïèäîâ (ÏÎË) â ñåëåçåíêå è ïå÷åíè â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ áëîêà-
òîðîâ öèêëîîêñèãåíàçíîãî è ëèïîêñèãåíàçíîãî ïóòåé îêèñëåíèÿ àðàõèäîíîâîé
êèñëîòû (ÀÊ) � èíäîìåòàöèíà è íîðäèãèäðîãóàÿðåòîâîé êèñëîòû (ÍÄÃÊ)
ñîîòâåòñòâåííî. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îáà áëîêàòîðà íåîäíîçíà÷íî èçìåíÿþò
èíòåíñèâíîñòü èììóííîãî îòâåòà â ðàçíûå ôàçû åãî ðàçâèòèÿ. Â èíäóê-
òèâíóþ ôàçó è ôàçó çàòóõàíèÿ èììóííîãî îòâåòà èíäîìåòàöèí è ÍÄÃÊ
äîçîçàâèñèìî ñòèìóëèðóþò íàêîïëåíèå àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê â ñå-
ëåçåíêå ìûøåé. Â ïðîäóêòèâíóþ ôàçó ýòè èçìåíåíèÿ âûðàæåíû â ìåíü-
øåé ñòåïåíè, à â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ ÍÄÃÊ â çàâèñèìîñòè îò äîçû èìå-
þò ðàçíóþ íàïðàâëåííîñòü: ìåíüøàÿ äîçà ñòèìóëèðóåò èììóííûé îòâåò,
áîëüøàÿ íåçíà÷èòåëüíî óãíåòàåò. Èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ìîíîîêñèãåíàç-
íîé ñèñòåìû â ñåëåçåíêå è ïå÷åíè ïîä âëèÿíèåì îáîèõ áëîêàòîðîâ íåçàâè-
ñèìî îò äîçû ðàçíîíàïðàâëåíû: ïðè äåéñòâèè èíäîìåòàöèíà íàáëþäàåòñÿ
åå ïîâûøåíèå, ïðè äåéñòâèè ÍÄÃÊ � ñíèæåíèå âî âñå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ
çà èñêëþ÷åíèåì 5-õ ñóòîê ( ïðîäóêòèâíàÿ ôàçà èììóííîãî îòâåòà). Â
ýòèõ óñëîâèÿõ èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ÏÎË â ñåëåçåíêå è ïå÷åíè èìåëè
ïðîòèâîïîëîæíóþ íàïðàâëåííîñòü ïî îòíîøåíèþ ê èçìåíåíèÿì àêòèâíî-
ñòè ìîíîîêñèãåíàçíîé ñèñòåìû.

Âñòóï

Àðàõ³äîíîâà êèñëîòà (ÀÊ) çàéìàº îäíå ç ïðîâ³äíèõ ì³ñöü ñåðåä ðå÷îâèí
á³îãåííîãî ïîõîäæåííÿ, êîòð³ ðåãóëþþòü àêòèâí³ñòü á³îëîã³÷íèõ ñèñòåì. Âîíà
ìîæå çà ó÷àñòþ öèêëîîêñèãåíàçè àáî ë³ïîêñèãåíàçè îêèñíþâàòèñÿ äâîìà
ñïîñîáàìè, ùî ïðèçâîäèòü äî ãåíåðàö³¿ ð³çíèõ òèï³â á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ
ìîëåêóë-ìåä³àòîð³â, òàêèõ ÿê ïðîñòàãëàíäèíè (ÏÃ), ëåéêîòðèºíè (ËÒ) òîùî
[10]. Äîñë³äæåííÿ íèçêè àâòîð³â [13, 18], ïðèñâÿ÷åí³ ðîë³ ÏÃ â ³ìóííèõ
ðåàêö³ÿõ, ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî âîíè ÿâëÿþòü ñîáîþ ì³æêë³òèíí³ ìåä³àòîðè,
ñèíòåçóþòüñÿ ïåðåâàæíî ìàêðîôàãàìè, à òàêîæ Ò- ³ Â-êë³òèíàìè. Íàéá³ëüø
àêòèâíèìè â ³ìóííèõ ðåàêö³ÿõ º ïðîñòàãëàíäèíè ãðóïè Å (ÏÃÅ). Âèÿâëå-
íî, ùî ÏÃÅ âïëèâàþòü íà ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿ ïîë³ïîòåíòíî¿ ñòîâáóðîâî¿
êðîâîóòâîðþþ÷î¿ êë³òèíè, â³ä³ãðàþòü ïåâíó ðîëü ó êîíòðîëþâàíí³ ³ìóííèõ
ðåàêö³é íà Ò-çàëåæí³ àíòèãåíè, áåðóòü ó÷àñòü â àíòèò³ëîóòâîðåíí³ [5, 12].
Âñòàíîâëåíî, ùî ëåéêîöèòè º íå ò³ëüêè äæåðåëîì óòâîðåííÿ ËÒ Â4, àëå é
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ñïðèÿþòü éîãî ìåòàáîë³çìó. ËT Â4 äîçîçàëåæíî çíèæóº çäàòí³ñòü ñòèìóëüî-
âàíèõ ô³òîãåìàãëþòèí³íîì ë³ìôîöèò³â ëþäèíè ãåíåðóâàòè ôàêòîð ãàëüìó-
âàííÿ ì³ãðàö³¿, à òàêîæ ïîì³ðíî ïðèãí³÷óâàòè çäàòí³ñòü äî áëàñòòðàíñôîð-
ìàö³¿ [4, 17].

ª äàí³ ïðî ñêëàäí³ âçàºìîçâ�ÿçêè ³ìóííî¿ ðåàêö³¿ îðãàí³çìó é àêòèâ-
íîñò³ ôåðìåíòíî¿ ìîíîîêñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè êë³òèí, ÿê ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ,
òàê ³ ïå÷³íêîâèõ. Â îñòàíí³õ ìîíîîêñèãåíàçíà ñèñòåìà íàéá³ëüø ðîçâèíåíà.
Âèñîêîðåàêö³éí³ ïðîäóêòè ìåòàáîë³çìó êñåíîá³îòèê³â ìîæóòü êîí�þãóâàòè ç
ìîëåêóëàìè á³ëê³â ³ ñòàâàòè ³ìóíîãåííèìè, âèêëèêàþ÷è ³ìóííó â³äïîâ³äü
[7]. Ç ³íøîãî áîêó, ìîæëèâà òîêñè÷íà ä³ÿ öèõ ìåòàáîë³ò³â íà ³ìóíîêîìïå-
òåíòí³ êë³òèíè [9]. Ôóíêö³îíóâàííÿ ôåðìåíòíî¿ ìîíîîêñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè
òà ³ìóííî¿ çíàõîäèòüñÿ ó ò³ñíîìó çâ�ÿçêó ç ïðîöåñàìè ïåðåêèñíîãî îêèñíåí-
íÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË), ÿê³ ³í³ö³þþòüñÿ ðåàêö³éíèìè ìåòàáîë³òàìè êñåíîá³îòèê³â,
òà, â ñâîþ ÷åðãó, âïëèâàþòü íà ìîíîîêñèãåíàçíó ñèñòåìó òà íà ïðîöåñè, ùî
çàáåçïå÷óþòü ³ìóíîãåíåç [2].

Äàí³ ë³òåðàòóðè ïðî ó÷àñòü ÏÃ ³ ËÒ ó ôîðìóâàíí³ ãóìîðàëüíî¿ ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³ íå÷èñëåíí³ òà ñóïåðå÷ëèâ³, à ïðî âïëèâ öèõ ìåòàáîë³ò³â ÀÊ íà
ñóïóòí³ á³îõ³ì³÷í³ ïðîöåñè (àêòèâí³ñòü ìîíîîêñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè òà ÏÎË) â
³ìóíîêîìïåòåíòíèõ îðãàíàõ ³ â ïå÷³íö³ â äèíàì³ö³ ðîçâèòêó ³ìóííî¿ â³äïîâ³-
ä³ � ìàéæå â³äñóòí³.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ âïëèâó áëîêàòîð³â öèêëîîêñèãå-
íàçíîãî òà ë³ïîêñèãåíàçíîãî øëÿõ³â ìåòàáîë³çìó ÀÊ íà ðîçâèòîê ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³ ìèøåé íà ãåòåðîàíòèãåí � åðèòðîöèòè áàðàíà (ÅÁ), àêòèâí³ñòü
ìîíîîêñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè òà ÏÎË ó ñåëåç³íö³ òà ïå÷³íö³ ìèøåé.

Ìåòîäèêà

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà 225 ìèøàõ ë³í³¿ ÑÂÀ îáîõ ñòàòåé, ìàñîþ 18�23 ã. ÅÁ
ââîäèëè â äîç³ 2,5 ⋅ 108 êë³òèí, îäíîðàçîâî, âíóòð³øíüîâåííî. Äëÿ áëîêàäè
öèêëîîêñèãåíàçíîãî ñïîñîáó îêèñíåííÿ ÀÊ çàñòîñîâóâàëè ³íäîìåòàöèí; (ô³ðìà
«Sigma», ÑØÀ) â äîçàõ 0,25 ³ 5 ìã/êã [1], äëÿ áëîêàäè ë³ïîêñèãåíàçíîãî
øëÿõó � íîðäèã³äðîãóàÿðåòîâó êèñëîòó (ÍÄÃÊ; ô³ðìà «Sigma», ÑØÀ) â
äîçàõ 0,25 òà 30 ìã/êã [15, 16]. Áëîêàòîðè ââîäèëè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî
êîæíî¿ äîáè ïðîòÿãîì 3 ä³á, îñòàííº ââåäåííÿ ïîºäíóâàëè ç ³í�ºêö³ºþ ÅÁ.
Ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ òâàðèí çàì³ñòü áëîêàòîð³â ââîäèëè ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç-
÷èí (0,5 ìë íà òâàðèíó). Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç 1, 5 ³ 14 ä³á ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ÅÁ. Ó ìèøåé âèçíà÷àëè ê³ëüê³ñòü ÀÓÊ ó ñåëåç³íö³ çà ìåòîäîì
Jerne òà Nordina [14]. Ìîíîîêñèãåíàçíó àêòèâí³ñòü âèçíà÷àëè ó ì³êðîñî-
ìàëüí³é ôðàêö³¿ ïå÷³íêè, ÿêó îäåðæóâàëè ìåòîäîì äèôåðåíö³éíîãî öåíò-
ðèôóãóâàííÿ, òà ãîìîãåíàòàõ ñåëåç³íêè çà ïîêàçíèêàìè øâèäêîñò³
N-äåìåòèëþâàííÿ àì³íîï³ðèíó [3, 6]. Àêòèâí³ñòü ÏÎË âèâ÷àëè ó ì³êðîñî-
ìàëüí³é ôðàêö³¿ ïå÷³íêè òà ñïëåíîöèòàõ, âèëó÷åíèõ ó ãðàä³ºíò³ ùiëüíîñò³
ô³êîë-âåðîãðàô³í (1,078), çà ìåòîäîì ³íäóêîâàíî¿ õåì³ëþì³íeñöåíö³¿ íà õå-
ì³ëþì³íîìåòð³ ÕËÌ-1, ÿêèé ç�ºäíàíèé ç êîìï�þòåðîì. Ð³âåíü àêòèâíîñò³
ÏÎË îö³íþâàëè çà çàãàëüíîâèçíàíèìè ïîêàçíèêàìè, ùî õàðàêòåðèçóþòü
ê³íåòèêó â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â ïðè ³íäóêîâàí³é Fe2+ òà Í2Î2
õåì³ëþì³íeñöåíö³¿ [8, 11].
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Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè ìåòîäîì ð³çíèöü çà äîïî-
ìîãîþ êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Âñòàíîâëåíî, ùî áëîêàòîð öèêëîîêñèãåíàçíîãî øëÿõó ìåòàáîë³çìó ÀÊ �
³íäîìåòàöèí âïëèâàº íà ³íòåíñèâí³ñòü ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ï³ä ÷àñ ¿¿ ðîçâèòêó.
Òàê, óæå â ³íäóêòèâíó ôàçó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ (1-øà äîáà ï³ñëÿ ââåäåííÿ
ÅÁ) ïðè âèêîðèñòàíí³ ÿê ìåíøî¿ (0,25 ìã/êã), òàê ³ á³ëüøî¿ (5 ìã/êã)
äîçè âèçíà÷àëàñÿ ñòèìóëÿö³ÿ àíòèò³ëîóòâîðåííÿ � ê³ëüê³ñòü ÀÓÊ ó ñåëåç³íö³
òâàðèí ïåðåâèùóâàëà êîíòðîëüíå çíà÷åííÿ (ÅÁ) íà 84 ³ 107 % â³äïîâ³äíî
(òàáë. 1). Ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíà÷íå ï³äâèùåííÿ ìîíîîêñèãåíàçíî¿ àêòèâíîñò³ â
ñåëåç³íö³ (íà 75 ³ 85 % ïðè äîç³ 0,25 ³ 5 ìã/êã â³äïîâ³äíî) ³ â ïå÷³íö³ (íà 53
³ 76 % â³äïîâ³äíî) (ðèñ. 1). Ùîäî ÏÎË, òî çàñòîñóâàííÿ ìåíøî¿ äîçè ³íäî-
ìåòàöèíó íå âïëèâàëî íà ð³âåíü éîãî àêòèâíîñò³ â ñåëåç³íö³, à á³ëüøà äîçà
äåùî ¿¿ ñòèìóëþâàëà. Öå ïðîÿâëÿëîñü ó çá³ëüøåíí³ íà 39 % çàãàëüíî¿ ñâ³òëî-
ñóìè � ³íòåãðàëüíîãî ïîêàçíèêà, ùî õàðàêòåðèçóº íàêîïè÷åííÿ ïåðåêèñ-
íèõ ïðîäóêò³â çà óìîâ ìàêñèìàëüíî¿ ñòèìóëÿö³¿ ÏÎË. Àêòèâí³ñòü ÏÎË ó
ïå÷³íö³, íà â³äì³íó â³ä ñåëåç³íêè, ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàëàñÿ ó ðàç³ âèêîðè-
ñòàííÿ âåëèêî¿ äîçè òà äåùî ï³äâèùóâàëàñÿ ïðè çàñòîñóâàíí³ ìåíøî¿ äîçè
(çàãàëüíà ñâ³òëîñóìà çá³ëüøóâàëàñÿ íà 20 % â³äíîñíî êîíòðîëþ, äèâ. ðèñ.
1).

Ó ïðîäóêòèâíó ôàçó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ (5-òà äîáà äîñë³äæåíü) íå ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ çíà÷íîãî çá³ëüøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³: ê³ëüê³ñòü ÀÓÊ
ó ñåëåç³íö³ ïðè âèêîðèñòàíí³ äîçè 0,25 ìã/êã ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä
êîíòðîëþ, à çàñòîñóâàííÿ á³ëüøî¿ äîçè ïðèçâîäèëî äî ï³äâèùåííÿ êîíò-
ðîëüíîãî çíà÷åííÿ ëèøå íà 20 %). Ó öåé ïåð³îä àêòèâí³ñòü ìîíîîêñèãåíàç-
íî¿ ñèñòåìè ó ñåëåç³íö³ òà â ïå÷³íö³ çíèæóâàëàñÿ ïîð³âíÿíî ç ïåðøîþ äîáîþ
äîñë³äæåíü, àëå çàëèøàëàñÿ âèùîþ çà êîíòðîëüíå çíà÷åííÿ, îñîáëèâî â
ïå÷³íö³ ïðè çàñòîñóâàíí³ á³ëüøî¿ äîçè ³íäîìåòàöèíó. Ð³âåíü àêòèâíîñò³ ÏÎË
ó ñåëåç³íö³ çíà÷íî íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä òàêîãî ó ïîïåðåäí³é ñòðîê äîñë³äæåííÿ
òà çàëèøàâñÿ ï³äâèùåíèì â³äíîñíî êîíòðîëþ, à â ïå÷³íö³ � íàâïàêè çíè-
æóâàâñÿ, îñîáëèâî â ðàç³ çàñòîñóâàííÿ á³ëüøî¿ äîçè áëîêàòîðà (çàãàëüíà
ñâ³òëîñóìà áóëà íà 13 % íèæ÷îþ çà êîíòðîëüíó ó öåé ÷àñ, äèâ. ðèñ. 1).

Çàñòîñóâàííÿ îáîõ äîç ³íäîìåòàöèíó ó ôàçó çàòóõàííÿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³
(14-òà äîáà) ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ ÀÓÊ ó ñåëåç³íö³ (íà 60 ³

Âïëèâ áëîêàòîð³â

Ò à á ë è ö ÿ  1 .  Çì³íè âì³ñòó àíòèò³ëîóòâîðþþ÷èõ êë³òèí ó ñåëåç³íö³ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
åðèòðîöèò³â áàðàíà ³íòàêòíèì ìèøàì òà ïðè çàñòîñóâàíí³ ³íäîìåòàöèíó

Ãðóïè òâàðèí 1-øà äîáà 5-òà äîáà 14-òà äîáà

Ìèø³, ÿê³ îòðèìóâàëè

åðèòðîöèòè áàðàíà 135±46 15289±1147 254±40

åðèòðîöèòè áàðàíà
òà ³íäîìåòàöèí

0,25 ìã/êã 249±3* 16048±2301 407±94

5,0 ìã/êã 303±94 18323±2241 700±292

* Ð<0,05 (òóò ³ â òàáë. 2).
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176 % ó ðàç³ âèêîðèñòàííÿ ìåíøî¿ òà á³ëüøî¿ äîç â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì). Ó öåé ïåð³îä íå âèÿâëÿëîñÿ âèðàæåíèõ çì³í àêòèâíîñò³ ìîíîîê-
ñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè òà ÏÎË â ñåëåç³íö³ ³ ó ïå÷³íö³, çíà÷åííÿ ¿õ ïîêàçíèê³â
íàáëèæàëèñÿ äî êîíòðîëüíèõ.

Çà óìîâ áëîêàäè ë³ïîêñèãåíàçíîãî øëÿõó îêèñíåííÿ ÀÊ çà äîïîìîãîþ
ÍÄÃÊ ñïîñòåð³ãàëàñÿ ñòèìóëÿö³ÿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ìàéæå â óñ³ ñòðîêè äîñë-
³äæåíü ó ðàç³ çàñòîñóâàííÿ îáîõ äîç áëîêàòîðà (òàáë. 2). Âèêëþ÷åííÿì
áóëà ëèøå ïðîäóêòèâíà ôàçà ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ (5-òà äîáà äîñë³äæåíü) ó
ðàç³ çàñòîñóâàííÿ á³ëüøî¿ äîçè (30 ìã/êã), êîëè âèçíà÷àëîñÿ ïðèãí³÷åííÿ
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ (ê³ëüê³ñòü íàêîïè÷åíèõ ó ñåëåç³íö³ ÀÓÊ çíèæóâàëàñÿ íà
27 % â³äíîñíî êîíòðîëþ).

Çà öèõ óìîâ, íà â³äì³íó â³ä ä³¿ ³íäîìåòàöèíó, àêòèâí³ñòü ìîíîîêñè-
ãåíàçíî¿ ñèñòåìè â ñåëåç³íö³ â ³íäóêòèâíó ³ ôàçó çàòóõàííÿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³
áóëà ïðèãí³÷åíîþ, îñîáëèâî â ³íäóêòèâíó ôàçó � íà 34 % ó ðàç³ çàñòîñó-
âàííÿ ìåíøî¿ äîçè òà íà 24 % � á³ëüøî¿ äîçè ÍÄÃÊ, à â ïðîäóêòèâíó
ôàçó, â³ðîã³äíî ï³äâèùóâàëîñÿ ïðè  âèêîðèñòàíí³ îáîõ äîç áëîêàòîðà.

Ò à á ë è ö ÿ  2 .  Çì³íè âì³ñòó àíòèò³ëîóòâîðþþ÷èõ êë³òèí ó ñåëåç³íö³
ï³ñëÿ ââåäåííÿ åðèòðîöèò³â áàðàíà ³íòàêòíèì ìèøàì òà ïðè çàñòîñóâàíí³

íîðäèã³äðîãóàÿðåòîâî¿ êèñëîòè (ÍÄÃÊ)

Ãðóïè òâàðèí 1-øà äîáà 5-òà äîáà 14-òà äîáà

Ìèø³, ÿê³ îòðèìóâàëè

åðèòðîöèòè áàðàíà 25±7 20781±1314 73±15

åðèòðîöèòè áàðàíà òà ÍÄÃÊ

0,25 ìã/êã 126±24* 25925±1434* 87±7

30,0 ìã/êã 46±17 15191±1879  209±38*

Ðèñ. 1. Âïëèâ ³íäîìåòàöèíó (² � 0, 25 ìã/êã, ²² � 5, 0 ìã/êã) íà àêòèâí³ñòü ìîíîîê-
ñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè (1 � øâèäê³ñòü N-äåìåòèëþâàííÿ àì³íîï³ðèíó) òà ÏÎË (2 � çà-
ãàëüíà ñâ³òëîñóìà) â ñåëåç³íö³ (à) òà ïå÷³íö³ (á) ìèøåé çà óìîâ ðîçâèòêó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³
íà åðèòðîöèòè áàðàíà.

Ò. Ì. Áðèçã³íà òà ³í.

à á

* *
* * *

*
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Ââåäåííÿ ÍÄÃÊ íå âèÿâëÿëî çíà÷íîãî âïëèâó íà çì³íè àêòèâíîñò³ ìîíîîê-
ñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè â ïå÷³íö³. Íà â³äì³íó â³ä ä³¿ ³íäîìåòàöèíó, ¿¿ àêòèâí³ñòü
â óñ³ ñòðîêè äîñë³äæåíü âèçíà÷àëàñÿ äåùî ïðèãí³÷åíîþ (íà 18 % � ôàçà
³íäóêö³¿ � 1-øà äîáà, íà 14 % � ôàçà çàòóõàííÿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ � 14-òà
äîáà), àáî íà ð³âí³ êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü (ïðîäóêòèâíà ôàçà � 5-òà äîáà,
ðèñ. 2). Ùîäî ÏÎË, òî â ïå÷³íö³ íåçíà÷íå ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ àêòèâíîñò³ ó
ðàç³ âèêîðèñòàííÿ äîçè ÍÄÃÊ 0,25 ìã/êã ðåºñòðóâàëîñÿ ëèøå â ïðîäóêòèâ-
íó ôàçó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ (çàãàëüíà ñâ³òëîñóìà ïåðåâèùóâàëà êîíòðîëüíå
çíà÷åííÿ íà 13 %, äèâ. ðèñ. 2), à â ³íø³ ôàçè � ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿëàñÿ
â³ä êîíòðîëþ. Çàñòîñóâàííÿ á³ëüøî¿ äîçè (30 ìã/êã) � ñòèìóëþâàëî àê-
òèâí³ñòü ÏÎË â ³íäóêòèâíó òà ïðîäóêòèâíó ôàçè ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³. Îäíàê
ö³ çì³íè íå áóëè â³ðîã³äí³. Â ñåëåç³íö³ âîíè ìàëè òàêó ñàìó íàïðàâëåí³ñòü ³
âèðàæåí³ñòü, ùî ³ â ïå÷³íö³, îêð³ì ôàçè çàòóõàííÿ, äå ðåºñòðóâàëàñÿ çíà÷íà
ñòèìóëÿö³ÿ ÏÎË ó ðàç³ çàñòîñóâàííÿ îáîõ äîç áëîêàòîðà (çàãàëüíà ñâ³òëî-
ñóìà ïåðåâèùóâàëà êîíòðîëü íà 41 ³ íà 51 % ïðè äîç³ 0,25 ³ 30 ìã/êã
â³äïîâ³äíî).

Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ çàñâ³ä÷èëè, ùî áëîêàäà öèêëîîêñèãåíàçíîãî òà
ë³ïîêñèãåíàçíîãî øëÿõ³â ìåòàáîë³çìó ÀÊ â³äîáðàæàºòüñÿ íà ³íòåíñèâíîñò³
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ìèøåé íà ãåòåðîàíòèãåí ó ð³çí³ ôàçè ¿¿ ðîçâèòêó ³ ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ çì³íàìè àêòèâíîñò³ ìîíîîêñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè òà ÏÎË ó ñåëåç³íö³
³ ïå÷³íö³. Âïëèâ îáîõ áëîêàòîð³â íà ³ìóííó â³äïîâ³äü ó ð³çí³ ôàçè ¿¿ ðîçâèò-
êó âèÿâèâñÿ íåîäíîçíà÷íèì. Â ³íäóêòèâíó ôàçó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ³ ôàçó ¿¿
çàòóõàííÿ ²ÍÄ ³ ÍÄÃÊ äîçîçàëåæíî ñòèìóëþþòü íàêîïè÷åííÿ àíòèò³ëî-
óòâîðþþ÷èõ êë³òèí ó ñåëåç³íö³. Ó ïðîäóêòèâíó ôàçó ö³ çì³íè âèðàæåí³
çíà÷íî ìåíøå, à â ðàç³ çàñòîñóâàííÿ ÍÄÃÊ çàëåæíî â³ä äîçè ìàþòü ð³çíó
ñïðÿìîâàí³ñòü: ìåíøà äîçà ñòèìóëþº ³ìóííó â³äïîâ³äü, à á³ëüøà � ïðè-
ãí³÷óº. Çì³íè àêòèâíîñò³ ìîíîîêñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè â ñåëåç³íö³ ³ ïå÷³íö³ ï³ä
âïëèâîì ²ÍÄ ³ ÍÄÃÊ ìàþòü ïðîòèëåæíó íàïðàâëåí³ñòü: ïðè ä³¿ ²ÍÄ àê-
òèâí³ñòü ï³äâèùóºòüñÿ, ïðè ä³¿ ÍÄÃÊ � çíèæóºòüñÿ ìàéæå â óñ³ ñòðîêè

Ðèñ. 2. Âïëèâ íîðäèã³äðîãóàÿðåòîâî¿ êèñëîòè (² � 0, 25 ìã/êã, ²² � 30, 0 ìã/êã) íà
àêòèâí³ñòü ìîíîîêñèãåíàçíî¿ ñèñòåìè (1 � øâèäê³ñòü N-äåìåòèëþâàííÿ àì³íîï³ðèíó)
òà ÏÎË (2 � çàãàëüíà ñâ³òëîñóìà) â ñåëåç³íö³ (à) òà ïå÷³íö³ (á) ìèøåé çà óìîâ ðîçâèò-
êó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ íà åðèòðîöèòè áàðàíà.

à á

Âïëèâ áëîêàòîð³â

* *
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äîñë³äæåíü, çà âèêëþ÷åííÿì 5-¿ äîáè (ïðîäóêòèâíà ôàçà ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³).
Çà öèõ óìîâ ñïîñòåð³ãàëè ôàçí³ çì³íè àêòèâíîñò³ ÏÎË â ñåëåç³íö³ òà ïå÷³íö³,
ùî çíàõîäèëèñü ó ïðîòèëåæíîìó çâ�ÿçêó ç³ çì³íàìè àêòèâíîñò³ ìîíîîêñè-
ãåíàçíî¿ ñèñòåìè. Òàêèì ÷èíîì, º ï³äñòàâè ââàæàòè, ùî ïðîäóêòè ìåòàáî-
ë³çìó ÀÊ ìîäóëþþòü ÿê ãóìîðàëüíó ³ìóííó â³äïîâ³äü íà ð³âí³ óòâîðåííÿ
àíòèò³ëîóòâîðþþ÷èõ êë³òèí ó ñåëåç³íö³, òàê ³ àêòèâí³ñòü ÏÎË ³ ìîíîîêñèãå-
íàçíî¿ ñèñòåìè â ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ ³ ïå÷³íêîâèõ êë³òèíàõ. Åôåêòè ä³¿ ïðî-
äóêò³â ìåòàáîë³çìó ÀÊ çà öèêëîîêñèãåíàçíèì ³ ë³ïîêñèãåíàçíèì øëÿõàìè
ìàþòü ñâî¿ îñîáëèâîñò³.

Ðîáîòà ô³íàíñîâàíà Äåðæàâíèì ôîíäîì
ôóíäàìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü.

T. M. Bryzgina, L. I. Aleksyuk, T. V. Martinova,
V. S. Sukhina, I. N. Alexeyeva

THE EFFECTS OF INHIBITORS OF CYCLOOXYGENASE
AND LYPOXYGENASE PATHWAYS OF OXYDATION
OF ARACHIDONIC ACID ON THE IMMUNE RESPONSE,
AND THE ACTIVITY OF MONOOXYGENASE SYSTEM
AND LIPID PEROXIDATION IN MICE

In experiments on CBA mice we studied an immune response (IR) to sheep red blood
cells, the activity of monooxygenase system and lipid peroxidation (LP) in a spleen
and a liver after administration of indomethacin (IND) and nordihydroguaiaretic
acid (NDGA) as the inhibitors of cyclooxygenase and lypoxygenase pathways of
oxydation of arachidonic acid consequently. We have found that the both inhibitors
changed differently the intensity of IR during its development. IND and NDGA
activate the accumulation of antibody-forming cells in the mouse spleen in a dose-
dependent fashion at both the inductive and fading phases of IR. At the productive
phase these changes are less expressed and they are different depending on the dose of
NDGA: the smaller dose increases the immune response and the bigger one decreases
it a bit. Changes in the activity of the monooxygenase system in spleen and liver,
affected with the both inhibitors, independing on the dose, were of different direction:
after IND administration the activity increased, but after NDGA administration it
decreased at all the terms of investigation, excluding the term of the 5-th day
(productive phase of IR). In these conditions changes in the activity of IR were of
opposite direction as compared to the changes in the monooxygenase system.

A. A. Bogomoletz Institute of Physiology,
National Academy of Sciences of Ukraine, Kiev
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