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Âïëèâ ïðîãåñòåðîíó òà 17βββββ-åñòðàä³îëó
íà åôåêò êîñòèìóëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿ ïðîçàïàëüíèìè
öèòîê³íàìè

Â ýêïåðèìåíòå in vitro èçó÷àëè âëèÿíèå ïðîãåñòåðîíà è 17β-ýñòðàäèîëà íà êîñòèìóëèðóþùèé
ïðîëèôåðàöèþ ëèìôîöèòîâ ýôôåêò ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ: ôàêòîðà íåêðîçà îïóõî-
ëåé (ÔÍÎ), ÈË-1 α è β. Îáà ãîðìîíà èíãèáèðóþò ïðîëèôåðàöèþ ëèìôîöèòîâ, ñòèìóëèðî-
âàííóþ àíòèCD3 àíòèòåëàìè. Ïðè ýòîì ïðîãåñòåðîí îêàçûâàåò áîëåå ñèëüíîå âëèÿíèå, ÷åì
17β-ýñòðàäèîë (64% è 13% èíãèáèöèè). Ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû óñèëèâàþò ïðîëèôåðà-
öèþ ëèìôîöèòîâ â îòâåò íà àíòèCD3 àíòèòåëà: ÔÍÎ � íà 24 %, ÈË-1 α � íà 16 %,
ÈË-1 β � íà19 %. Â ïðèñóòñòâèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ 17β-ýñòðàäèîë óñèëèâàåò
êîñòèìóëÿöèþ ïðîëèôåðàöèè ïîä âëèÿíèåì ÔÍÎ. Ïðîãåñòåðîí ïîëíîñòüþ íåéòðàëèçóåò êî-
ñòèìóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü äàíîãî öèòîêèíà è âûçûâàåò îáðàòíûé ýôôåêò � óñèëåíèå èí-
ãèáèöèè ïðîëèôåðàöèè ëèìôîöèòîâ ïîä äåéñòâèåì ÔÍÎ. Ïðîãåñòåðîí è 17β-ýñòðàäèîë ÷àñ-
òè÷íî èíãèáèðóþò êîñòèìóëèðóþùóþ ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü ÈË-1 α è β. Òàêèì
îáðàçîì, è ïðîãåñòåðîí è 17β-ýñòðàäèîë èíãèáèðóþò ïðîëèôåðàöèþ ëèìôîöèòîâ, â ÷àñòíî-
ñòè ïîäàâëÿÿ êîñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÈË-1 α è β. Îäíàêî
ïðè âëèÿíèè íà êîñòèìóëèðóþùóþ àêòèâíîñòü ÔÍÎ æåíñêèå ñòåðîèäíûå ãîðìîíû ïðîÿâëÿ-
þò àíòîãîíèçì äåéñòâèÿ.

ÂÑÒÓÏ

Âàã³òí³ñòü � ô³ç³îëîã³÷íèé ñòàí, ùî ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ çíà÷íèìè àäàïòàö³éíèìè çì³íà-
ìè â óñ³õ îðãàíàõ ³ ñèñòåìàõ îðãàí³çìó. Â³äî-
ìî, ùî êîìïëåêñíèé âïëèâ ïðîãåñòåðîíó â³ä³ã-
ðàº ïðîâ³äíó ðîëü ó ï³äãîòîâö³ åíäîìåòð³ÿ
äî ³ìïëàíòàö³¿, ðîçâèòêó òà çáåðåæåíí³ âàã³ò-
íîñò³ òà ïîïåðåäæàº â³äòîðãíåííÿ ïëîäó. Ï³ä
âïëèâîì öüîãî ãîðìîíó â³äáóâàþòüñÿ ïåâí³
çì³íè ó ôóíêö³îíóâàíí³ ³ìóííî¿ ñèñòåìè.
Âñòàíîâëåíî, ùî ïðîãåñòåðîí, åñòðîãåí, òåñòî-
ñòåðîí âïëèâàþòü íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâ-
í³ñòü ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí. Âîíè ³íã³áó-
þòü àáî ñòèìóëþþòü ôóíêö³îíàëüíó àê-
òèâí³ñòü ìîíîöèò³â,  ë³ìôîöèò³â, ïîë³ìîðô-
íîÿäåðíèõ ëåéêîöèò³â [4, 7, 8, 10, 19, 21,
28]. Ðåãóëÿö³ÿ ìîæå â³äáóâàòèñÿ âíàñë³äîê

âçàºìîä³¿ ãîðìîí³â ç³ ñïåöèô³÷íèìè ÿäåðíè-
ìè ðåöåïòîðàìè, ÿê³ º ôàêòîðàìè òðàíñêðèï-
ö³¿, àáî âíàñë³äîê íåãåíîìíî¿ ä³¿, êîëè àêòè-
âóºòüñÿ êàñêàä âòîðèííèõ ìåñåíäæåð³â [2, 3,
11, 12]. Îäíàê ë³òåðàòóðí³ â³äîìîñò³ ïðî íà-
ÿâí³ñòü ñïåöèô³÷íèõ ÿäåðíèõ ðåöåïòîð³â æ³íî-
÷èõ ñòåðî¿äíèõ ãîðìîí³â â ³ìóíîêîìïåòåíò-
íèõ êë³òèíàõ ñóïåðå÷ëèâ³ [26, 29]. Ïðî-
ãåñòåðîí, ÿê ³ ³íø³ ñòåðî¿äí³ ãîðìîíè, ìàº ³ìó-
íîñóïðåñèâí³ âëàñòèâîñò³, ñïðÿìîâàí³ íà-
ñàìïåðåä íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü Ò- ³
Â-ë³ìôîöèò³â, ùî ìàº âàæëèâå çíà÷åííÿ äëÿ
³ìóííîãî çàáåçïå÷åííÿ ðîçâèòêó âàã³òíîñò³.
Â³äîìî, ùî öåé ãîðìîí ó êîíöåíòðàö³¿
2-20 ìêã/ìë ³íã³áóº ïðîë³ôåðàö³þ ë³ìôîöèò³â
ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ó â³äïîâ³äü íà ì³òîãåíè
(PHA, Con-A, PWM) ³ â çì³øàí³é êóëüòóð³
ë³ìôîöèò³â [13, 16, 26, 30, 33]. Òàêîæ óñòàíîâ-
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ëåíî, ùî ó áàãàòüîõ âèä³â ññàâö³â ³ñíóþòü
ïðîãåñòåðîí³íäóêîâàí³ ôàêòîðè, ÿê³ òàêîæ
âèêëèêàþòü ³íã³á³ö³þ ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöèò³â
òà ³íø³ ³ìóíîñóïðåñèâí³ åôåêòè [6, 22, 23,
31]. Òàêèì ÷èíîì, ïðîãåñòåðîí ñàì àáî îïî-
ñåðåäêîâàíî âèêëèêàþ÷è ³íã³á³ö³þ ïðîë³ôå-
ðàö³¿ ë³ìôîöèò³â, º îäíèì ³ç îñíîâíèõ ðåãó-
ëÿòîð³â ðåàêòèâíîñò³ ³ìóííî¿ ñèñòåìè ìàòåð³
ï³ä ÷àñ âàã³òíîñò³.

Ïðîë³ôåðàö³ÿ ë³ìôîöèò³â - êðèòåð³é ôóíê-
ö³îíàëüíîãî ñòàíó öèõ êë³òèí. Çà óìîâ in vivo
ïðîë³ôåðàö³ÿ ë³ìôîöèò³â çóìîâëåíà íàÿâí³-
ñòþ íå ò³ëüêè àíòèãåíà, à é ³íøèõ  àãåíò³â,
ùî ñòèìóëþþòü öåé ïðîöåñ (íàïðèêëàä, öè-
òîê³í³â). Òàê³ ïðîçàïàëüí³ ìåä³àòîðè, ÿê ôàê-
òîð íåêðîçó ïóõëèí (ÔÍÏ), ²Ë-1 α ³ β, ìî-
æóòü çíà÷íî ï³äñèëþâàòè ïðîë³ôåðàö³þ ë³ì-
ôîöèò³â ó ðàç³ ³ñíóâàííÿ ïîïåðåäíüî¿ àêòè-
âàö³¿, òîáòî ïðîÿâëÿòè åôåêò êîñòèìóëÿö³¿
ïðîë³ôåðàö³¿. Ïðè öüîìó çíà÷íî ï³äâèùóºòü-
ñÿ åêñïðåñ³ÿ ðåöåïòîð³â ²Ë-2 ³, òàêèì ÷èíîì,
ïðîë³ôåðàòèâíà â³äïîâ³äü íà íüîãî [32]. ßê
â³äîìî, ï³äâèùåíà àêòèâí³ñòü êë³òèííî-îïîñå-
ðåäêîâàíèõ  ìåõàí³çì³â ³ìóíîðåàêòèâíîñò³
ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ â³äòîðãíåííÿ ïëîäó. Òà-
êèì ÷èíîì, åôåêò êîñòèìóëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿,
ÿêèé ïðîÿâëÿþòü ïðîçàïàëüí³ öèòîê³íè, ìîæå
íåãàòèâíî âïëèâàòè íà ðîçâèòîê âàã³òíîñò³.

Õî÷à â³äîìî, ùî æ³íî÷³ ñòàòåâ³ ñòåðî¿äí³
ãîðìîíè ³íã³áóþòü ïðîë³ôåðàö³þ ë³ìôîöèò³â,
îäíàê ìåõàí³çì ö³º¿ ³íã³á³ö³¿ îñòàòî÷íî íå âèç-
íà÷åíî. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âñòàíîâè-
òè âïëèâ ïðîãåñòåðîíó òà åñòðîãåíó íà êîñòè-
ìóëÿö³þ ï³ä âïëèâîì ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â
ÿê îäí³º¿ ç³ ñêëàäîâèõ ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôî-
öèò³â in vitro.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæóâàëè  ìîíîíóêëåàðí³ êë³òèíè ïåðè-
ôåðè÷íî¿ êðîâ³ çäîðîâèõ ÷îëîâ³ê³â-äîíîð³â
(n=5), âèä³ëåí³ çà äîïîìîãîþ ãðàä³ºíòà ù³ëü-
íîñò³ Ficoll-Paque (�Pharmacia�, Øâåö³ÿ).
Ìîíîíóêëåàðí³ êë³òèíè êóëüòèâóâàëè â ñå-
ðåäîâèù³ RPMI-1640 (�Sigma�, ÑØÀ),
ç 10%-ìè ä³àë³çîâàíî¿ ôåòàëüíî¿ ñèðîâàòêè
(�BioMark, Inc.�, Óêðà¿íà) ³ ãåíòàì³öèíîì

(40 ìêã/ìë). Ôåòàëüíó ñèðîâàòêó ä³àë³çó-
âàëè 5 ðàç³â ó 20-ðàçîâîìó íàäëèøêó ôîñ-
ôàòíî-ñîëüîâîãî áóôåðíîãî ðîç÷èíó, ç ïðî-
íèêí³ñòþ ä³àë³çíî¿ ìåìáðàíè 10 êÄà.

Äëÿ îö³íêè ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöèò³â ñóñ-
ïåíç³þ êë³òèí (5.104 êë³òèí/ëóíêó), à òà-
êîæ àíòè-CD3 àíòèò³ëà (�CLB�, Í³äåðëàí-
äè) â ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 150 íã/ìë, ðîç-
÷èíè öèòîê³í³â: ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèí
(ÍÏÎ �Âåêòîð�, Áåðäñüê, Ðîñ³ÿ), ²Ë-1 à àáî
á (ÍÄ² îñîáëèâî ÷èñòèõ ïðåïàðàò³â, Ñàíêò-
Ïåòåðáóðã, Ðîñ³ÿ) â ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿
0, 0,1, 0,5 íã/ìë ³ 2,5 íã/ìë;  òà âîäîðîç-
÷èíí³ æ³íî÷³ ñòàòåâ³ ãîðìîíè: ïðîãåñòåðîí
(�Sigma�, ÑØÀ) (ê³íöåâà êîíöåíòðàö³ÿ
2 ìêã/ìë), 17β-åñòðàä³îë (�Sigma�, ÑØÀ)
(ê³íöåâà êîíöåíòðàö³ÿ 0,2 ìêã/ìë), ÷è ¿õ
êîìá³íàö³þ âíîñèëè â êðóãëîäîíí³ 96-ëóíî÷í³
ïëàíøåòè (�Falcon�, ÑØÀ). Êîíòðîëüí³ ëóí-
êè ì³ñòèëè ò³ëüêè àíòè-CD3-ñòèìóëüîâàí³
ë³ìôîöèòè òà â³äïîâ³äí³ êîíöåíòðàö³¿ ãîð-
ìîí³â. Ïëàíøåòè ³íêóáóâàëè 72 ãîä ïðè
37 Ñ0 â ÑÎ2-³íêóáàòîð³. Ïðîë³ôåðàö³þ îö³-
íþâàëè çà âêëþ÷åííÿì Í3-ìåòèë-òèì³-
äèíó (�Sigma�, ÑØÀ), ÿêèé äîäàâàëè ïî
0,5 ìêÊè/ëóíêó ÷åðåç 48 ãîä ï³ñëÿ ïî÷àòêó
³íêóáàö³¿ íà 24 ãîä. Çá³ð ³ âèì³ðþâàííÿ çðàç-
ê³â çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ êë³òèííîãî
õàðâåñòðà òà ñöèíòèëÿö³éíîãî β-ë³÷èëüíèêà
BETAPLATE (�Wallac Oy�, Ô³íëÿíä³ÿ). Ðå-
çóëüòàòè âèðàæàëè â ³ìïóëüñàõ çà õâèëèíó.

Äëÿ îö³íêè âíåñêó ÔÍÏ ó äîäàòêîâó
³íã³á³ö³þ ÷è ñòèìóëÿö³þ ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôî-
öèò³â ï³ä ÷àñ ä³¿ ïðîãåñòåðîíó òà 17β-åñòðàä³-
îëó, ïðîâîäèëè åêñïåðèìåíò çà íàÿâíîñò³ áëî-
êóþ÷èõ ìîíîêëîíàëüíèõ àíòèò³ë äî ÔÍÏ
F74 (ê³íöåâà êîíöåíòðàö³ÿ 50 íã/ìë), ÿê³
áóëî îòðèìàíî â ëàáîðàòîð³¿ [1]. Äëÿ ñòèìó-
ëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöèò³â ³ ïðîäóêö³¿
åíäîãåííîãî ÔÍÏ âèêîðèñòîâóâàëè àíòè-CD3
àíòèò³ëà (ê³íöåâà êîíöåíòðàö³ÿ 150 íã/ìë)
òà ì³òîãåí ëàêîíîñíèõ (�Sigma�, ÑØÀ) (ê³í-
öåâà êîíöåíòðàö³ÿ 1 ìêã/ìë), à òàêîæ âíî-
ñèëè ðîç÷èíè ïðîãåñòåðîíó òà 17β-åñòðàä³î-
ëó â êîíöåíòðàö³ÿõ, íàâåäåíèõ âèùå. Óìîâè
ïîñòàíîâêè ðåàêö³¿, çáîðó ³ âèì³ðþâàííÿ çðàç-
ê³â òàê³ ñàì³, ÿê çàçíà÷åíî âèùå.

Âïëèâ ïðîãåñòåðîíó òà 17β-åñòðàä³îëó
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Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó çä³éñíþâàëè ç âè-
êîðèñòàííÿì ïðîãðàìíîãî ïàêåòó äëÿ ïåðñî-
íàëüíèõ êîìï�þòåð³â Microsoft Excel. Äîñ-
òîâ³ðí³ñòü â³äì³ííîñòåé âñòàíîâëþâàëè çà êðè-
òåð³ºì t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ïåðøîìó òðèìåñòð³ âàã³òíîñò³ â ïåðèôå-
ðè÷í³é êðîâ³ êîíöåíòðàö³ÿ ïðîãåñòåðîíó ñòà-
íîâèòü â ñåðåäíüîìó 15-20 íã/ìë, à åñòðîãå-
íó - 2 íã/ìë . Ëîêàëüíî (â ïëàöåíò³ òà
òêàíèíàõ, ùî ¿¿ îòî÷óþòü) êîíöåíòðàö³ÿ ãîð-
ìîí³â ïåðåâèùóº òàê³ â ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³
á³ëüø, í³æ ó 100 ðàç³â [15, 20, 25]. Òîìó äëÿ
ìîäåëþâàííÿ ì³êðîîòî÷åííÿ ë³ìôîöèò³â, ÿê³
çíàõîäÿòüñÿ á³ëÿ ïëàöåíòè, áóëî âèêîðèñòà-
íî 2 ìêã/ìë ïðîãåñòåðîíó òà  0.2 ìêã/ìë
17b-åñòðàä³îëó.

Âèâ÷àþ÷è âïëèâ æ³íî÷èõ ñòàòåâèõ ñòå-
ðî¿äíèõ ãîðìîí³â íà ïðîë³ôåðàö³þ, ùî âèê-
ëèêàíà àíòè-CD3 àíòèò³ëàìè, âñòàíîâëåíî,
ùî âîíè îáèäâà ¿¿ ³íã³áóþòü, ïðîòå ïðîãåñòå-
ðîí á³ëüø âèðàæåíî - íà 64 %, à 17β-åñòðàä-
³îë -  íà 13 %. Ó ðàç³ êîìá³íàö³¿ öèõ ãîð-
ìîí³â ³íã³áóþ÷èé åôåêò ñòàíîâèâ 68 %
(ðèñ. 1). Ï³äñèëåííÿ ³íã³áóþ÷îãî åôåêòó ïðè

êîìá³íîâàíîìó ¿õ âïëèâ³ ìîæíà ïîÿñíèòè òèì,
ùî êîìïëåêñ åñòðîãåí-ðåöåïòîð åñòðîãåíó º
ôàêòîðîì òðàíñêðèïö³¿, ÿêèé íåîáõ³äíèé äëÿ
àêòèâàö³¿ ãåíà ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíó. Ìîæ-
ëèâî, íàÿâí³ñòü åñòðîãåí³â ñïðèÿº ï³äâèùåí-
íþ êîíöåíòðàö³¿ ðåöåïòîð³â ïðîãåñòåðîíó ³
á³ëüø âèðàæåíîìó åôåêòó ³íã³á³ö³¿ ïðîë³ôå-
ðàö³¿. Ïðè öüîìó, î÷åâèäíî, ñàì åñòðîãåí
ñèëüíîãî ³íã³áóþ÷îãî âïëèâó íà ïðîë³ôåðà-
ö³þ ë³ìôîöèò³â íå ìàº.

ßê â³äîìî ³ç á³ëüø ðàíí³õ ðîá³ò, ó êóëü-
òóð³ ïîïåðåäíüî àêòèâîâàíèõ ë³ìôîöèò³â ïðî-
çàïàëüí³ öèòîê³íè (ÔÍÏ, ²Ë-1 α ³ β) âèê-
ëèêàþòü ï³äñèëåííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ é åêñïðåñ³¿
ðåöåïòîð³â ²Ë-2 [32]. Â íàøîìó åêñïåðèìåíò³
ìàêñèìàëüíèé åôåêò êîñòèìóëÿö³¿ ïðîë³ôå-
ðàö³¿ ë³ìôîöèò³â äëÿ ÔÍÏ ñòàíîâèâ 24 %,
äëÿ ²Ë-1 α ³ β � 16 ³ 19 % â³äïîâ³äíî. Âñòà-
íîâëåíî, ùî â êóëüòóð³ ìîíîíóêëåàðíèõ
êë³òèí ó â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ â³äáóâàºòüñÿ
ïðîäóêö³ÿ åíäîãåííèõ ÔÍÏ ³ ²Ë-1. ̄ õí³ êîí-
öåíòðàö³¿ ñòàíîâëÿòü äî 1 íã/ìë. Òîìó çíà÷-
íà êîñòèìóëÿö³ÿ äëÿ ÔÍÏ ³ ²Ë-1 ñïîñòåð³ãà-
ëàñÿ ïðè äîäàâàíí³ âåëèêî¿ äîçè  åêçîãåííèõ
öèòîê³í³â.

Çíà÷åííÿ ïîêàçíèê³â ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ì-
ôîöèò³â ï³ä âïëèâîì ÿê ñàìèõ öèòîê³í³â, òàê
³ â êîìá³íàö³¿ ç³ ñòåðî¿äíèìè ãîðìîíàìè áóëî
ïðåäñòàâëåíî ó âèãëÿä³ â³äñîòê³â êîñòèìóëÿö³¿
³ çà íóëü áóëî ïðèéíÿòî çíà÷åííÿ ïðîë³ôå-
ðàö³¿ ë³ìôîöèò³â áåç äîäàâàííÿ öèòîê³í³â
(ðèñ. 2).

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ïðîãåñòåðîí ³íã³-
áóº åôåêò êîñòèìóëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿ ï³ä âïëè-
âîì ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â. Îäíàê ìåõàí³çì
ä³¿ ïðîãåñòåðîíà ïðèíöèïîâî â³äð³çíÿºòüñÿ äëÿ
ÔÍÏ ³ ²Ë-1. Ó ðàç³ âïëèâó ïðîãåñòåðîíó
êîñòèìóëÿö³ÿ ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöèò³â ³íòåð-
ëåéê³íîì-1 áëîêóºòüñÿ ÷àñòêîâî, à òà ñàìà
àêòèâí³ñòü ÔÍÏ íåéòðàë³çóºòüñÿ ïîâí³ñòþ ³
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çâîðîòíèé åôåêò, êîëè çà íà-
ÿâíîñò³ öèòîê³íó ³íã³á³ö³ÿ êîñòèìóëÿö³¿ ï³äñè-
ëþºòüñÿ. Îñòàòî÷íèé ìåõàí³çì âçàºìîä³¿ ïðî-
ãåñòåðîíó ³ ÔÍÏ íå ç�ÿñîâàíî, àëå â³äîìî,
ùî ³ñíóº âçàºìíà ³íã³á³ö³ÿ äâîõ ôàêòîð³â
òðàíñêðèïö³¿, RelA (p65) ñóáîäèíèö³ NF-kB
³ ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíó. Ïðè àêòèâàö³¿

Ñ.Ï. Ãðåêîâà, Ì.Î. Âîäÿíèê, Â.Ï.×åðíèøîâ

Ðèñ. 1. Âïëèâ ãîðìîí³â íà ïðîë³ôåðàö³þ ë³ìôîöèò³â,
ñòèìóëüîâàíó àíòè-CD3 àíòèò³ëàìè: 1 - çðàçîê áåç
ãîðìîí³â (êîíòðîëü), 2 � ïðîãåñòåðîí ó äîç³
2 ìêã/ìë, 3 - 17β-åñòðàä³îë ó äîç³ 0,2 ìêã/ìë,
4 - ¿õ êîìá³íàö³ÿ. * Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì;
** Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç³ âïëèâîì ïðîãåñòåðîíó.
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NF-kB, ùî âèêëèêàíà âïëèâîì ÔÍÏ, â³äáó-
âàºòüñÿ ðåïðåñ³ÿ ðåöåïòîðà ïðîãåñòåðîíó, ³ íà-
âïàêè [14]. Ïðè÷îìó ðåïðåñ³ÿ â³äáóâàºòüñÿ
÷åðåç ïðÿìó âçàºìîä³þ öèõ äâîõ ôàêòîð³â ç
óòâîðåííÿì ãåòåðîäèìåðó, ÿêèé íå çäàòíèé
çâ�ÿçóâàòèñÿ ç ÄÍÊ ³ âèêëèêàòè òðàíñêðèï-
ö³þ â³äïîâ³äíèõ ãåí³â. Îñê³ëüêè àêòèâí³ñòü
²Ë-1 α ³ β îïîñåðåäêîâàíà òèì ñàìèì ôàêòî-
ðîì òðàíñêðèïö³¿, àëå çâîðîòíîãî âïëèâó ïðî-
ãåñòåðîíó íà ïðîÿâ åôåêòó êîñòèìóëÿö³¿ çãà-
äàíèõ öèòîê³í³â íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ, ìîæíà
ïåðåäáà÷èòè, ùî àêòèâàö³ÿ êë³òèí ï³ä âïëè-
âîì öèõ öèòîê³í³â ïîòðåáóº ó÷àñò³ ³íøèõ ôàê-
òîð³â òðàíñêðèïö³¿, íà ÿê³ ïðîãåñòåðîí ìàº
ìåíø âèðàæåíèé ³íã³áóþ÷èé âïëèâ.

Ãîðìîí 17β-åñòðàä³îë ï³äñèëþº åôåêò
êîñòèìóëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöèò³â ôàê-
òîðîì íåêðîçó ïóõëèí, â òîé ÷àñ ÿê ÷àñòêîâî
³íã³áóº òîé ñàìèé åôåêò äëÿ ²Ë-1 α ³ β
(ó ðàç³ ìàëèõ äîç öèòîê³íó). Îòðèìàí³ ðå-
çóëüòàòè îïîñåðåäêîâàíî ï³äòâåðäæóþòüñÿ äà-
íèìè Komi òà ñï³âàâòîð³â [17], êîëè çà íà-
ÿâíîñò³ òîðèìåôåíó òà òàìîêñèôåíó (íåñòå-
ðî¿äíèõ ïðåïàðàò³â, ÿê³ ìàþòü ÷àñòêîâó åñò-
ðîãåííó àêòèâí³ñòü) ï³äâèùóâàëàñü åêñïðåñ³ÿ
ðåöåïòîðà ôàêòîðó íåêðîçà ïóõëèí äðóãîãî
òèïó (ÔÍÏÐ2) òà îïîñåðåäêîâàíà íèì ïðî-
ë³ôåðàö³ÿ ïîïåðåäíüî ñòèìóëüîâàíèõ ë³ìôî-
öèò³â. Òàêîæ â³äîìî, ùî åñòðîãåí çà äîïîìî-
ãîþ ÿäåðíîãî ðåöåïòîðà (ERá), ÿêèé º ôàê-
òîðîì òðàíñêðèïö³¿, ìîæå ðåãóëþâàòè åêñï-
ðåñ³þ ãåíà ÔÍÏ. Öå â³äáóâàºòüñÿ ÷åðåç ïî-
ðóøåííÿ çâ�ÿçóâàííÿ ôàêòîðà òðàíñêðèïö³¿
AP-1 ç ïðîìîòîðîì ÔÍÏ ó êë³òèíàõ ìîíî-
öèòàðíîãî ðÿäó RAW 264.7. Âîäíî÷àñ åñò-
ðîãåí ðåïðåñóº îïîñåðåäêîâàíó NF-kB ïðî-
äóêö³þ ²Ë-6 ëþäñüêèìè îñòåîêëàñòàìè. Òà-
êèì ÷èíîì, ³íã³á³ö³ÿ íà ð³âí³ ôàêòîð³â òðàíñ-
êðèïö³¿ äëÿ åñòðîãåíó, î÷åâèäíî, çàëåæèòü
â³ä òèïó êë³òèí ³ òèïó ðåöåïòîð³â åñòðîãåíó
(à ÷è á) [27].

Ó ðàç³ êîìá³íîâàíîãî âïëèâó ïðîãåñòå-
ðîíó òà 17β-åñòðàä³îëó íà åôåêò êîñòèìóëÿö³¿
ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöèò³â ³íòåðëåéê³íîì-1α ³
á â³äçíà÷àþòüñÿ òåíäåíö³¿, õàðàêòåðí³ äëÿ
17β-åñòðàä³îëó òà ïðîãåñòåðîíó, ùî, î÷åâèä-
íî, çóìîâëåíî îäíî÷àñíèì âïëèâîì îáîõ ãîð-

Âïëèâ ïðîãåñòåðîíó òà 17β-åñòðàä³îëó

Ðèñ. 2. Âïëèâ ãîðìîí³â  íà åôåêò êîñòèìóëÿö³¿ ïðî-
ë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöèò³â ïðîçàïàëüíèìè öèòîê³íàìè:
à - ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèí; á- ²Ë-1α; á - ²Ë-1β:
1 � êîíòðîëü; 2 � ïðîãåñòåðîí ó äîç³ 2 ìêã/ìë;
3 � 17β-åñòðàä³îë ó äîç³ 0,2 ìêã/ìë; 4 � ¿õ êîìá³íàö³ÿ.
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äàòêîâî¿ ³íã³á³ö³¿ ïðè ä³¿ ïðîãåñòåðîíó íà
ë³ìôîöèòè, ñòèìóëüîâàí³ ÿê àíòè-CD3 àíòè-
ò³ëàìè, òàê ³ ì³òîãåíîì ëàêîíîñíèõ. Âèêîðè-
ñòàííÿ áëîêóþ÷èõ àíòèò³ë â³äì³íèëî äîäàò-
êîâó ñòèìóëÿö³þ ï³ä ÷àñ ä³¿ 17β-åñòðàä³îëó
òà äîäàòêîâèé ³íã³áóþ÷èé åôåêò ï³ä âïëèâîì
îáîõ ãîðìîí³â ïðè ñòèìóëÿö³¿ ë³ìôîöèò³â ì³òî-
ãåíîì ëàêîíîñíèõ, îäíàê íå ìàëî âïëèâó íà
àíòèCD3 ñòèìóëüîâàíó ïðîë³ôåðàö³þ ï³ä
âïëèâîì 17β-åñòðàä³îëó ³ êîìá³íàö³¿ ãîðìîí³â.
Òàêèì ÷èíîì, ï³ä âïëèâîì ïðîãåñòåðîíó â³ä-
áóâàºòüñÿ çì³íà åôåêòà êîñòèìóëÿö³¿ ïðîë³ôå-
ðàö³¿ ë³ìôîöèò³â ôàêòîðîì íåêðîçà ïóõëèí,
à ñàìå ï³äñèëåííÿ ³íã³áóþ÷îãî âïëèâó.

Òå, ùî ïðîãåñòåðîí ïîâí³ñòþ íåéòðàë³-
çóº êîñòèìóëÿö³þ ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöèò³â
ôàêòîðîì íåêðîçà ïóõëèí ³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
çâîðîòíèé ïðîÿâ éîãî åôåêò³â, º âàæëèâèì ó
ïåðåá³ãó ô³ç³îëîã³÷íî¿ âàã³òíîñò³. ßê â³äîìî,
ÔÍÏ, çàâäÿêè ïðîÿâàì ïðîçàïàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³, º àáîðòèâíèì àãåíòîì, ³ éîãî ï³äâè-
ùåí³ êîíöåíòðàö³¿ â ïåðèôåðè÷í³é êðîâ³ ñïî-
ñòåð³ãàþòüñÿ ó æ³íîê ³ç ñïîíòàííèìè àáîðòàìè
[5, 9, 18, 24, 31]. Îäíàê, ìîæëèâî, ùî ï³ä
âïëèâîì îñíîâíîãî ãîðìîíó âàã³òíîñò³ - ïðî-
ãåñòåðîíó, â³äáóâàºòüñÿ íåéòðàë³çàö³ÿ âïëèâ³â
ÔÍÏ, øê³äëèâèõ äëÿ ðîçâèòêó âàã³òíîñò³.
Ïðè öüîìó ³íã³áóþ÷à àêòèâí³ñòü ïðîãåñòåðî-
íó, îêð³ì âïëèâó íà åôåêò êîñòèìóëÿö³¿ ïðî-
çàïàëüíèìè öèòîê³íàìè ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôî-
öèò³â, ìîæëèâî, ñïðÿìîâàíà ³ íà íåéòðà-
ë³çàö³þ âïëèâó åñòðîãåíó, ³ òèì ñàìèì íà
³íã³á³ö³þ çàãàëüíî¿ ïðîë³ôåðàö³éíî¿ â³äïîâ³ä³,
ùî òàêîæ âàæëèâî äëÿ ô³ç³îëîã³÷íîãî ïåðå-
á³ãó âàã³òíîñò³.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Æ³íî÷³ ñòàòåâ³ ñòåðî¿äí³ ãîðìîíè ³íã³áóþòü
ïðîë³ôåðàö³þ ë³ìôîöèò³â ó â³äïîâ³äü íà àíòè-
CD3 ñòèìóëÿö³þ. Ïðîãåñòåðîí ìàº á³ëüø âè-
ðàæåíèé ³íã³áóþ÷èé âïëèâ ïîð³âíÿíî ç
17β-åñòðàä³îëîì, à êîìá³íàö³ÿ öèõ ãîðìîí³â
ï³äñèëþº ³íã³áóþ÷èé åôåêò íà ïðîë³ôåðàö³þ
ïîð³âíÿíî ç êîæíèì ³ç öèõ ãîðìîí³â îêðåìî.

2. Ïðîãåñòåðîí ³ 17β-åñòðàä³îë ìàþòü
³íã³áóþ÷èé âïëèâ íà åôåêò êîñòèìóëÿö³¿ ïðî-
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Ðèñ 3. Ïðîë³ôåðàö³ÿ ë³ìôîöèò³â, ñòèìóëüîâàíà àíòè-
CD3 àíòèò³ëàìè (à) òà ì³òîãåíîì ëàêîíîñíèõ (á) ï³ä
âïëèâîì ãîðìîí³â (I � êîíòðîëü, II - ïðîãåñòåðîí
(2 ìêã/ìë), III - 17β-åñòðàä³îë (0,2 ìêã/ìë),
IV - ¿õ êîìá³íàö³ÿ) áåç íàÿâíîñò³ áëîêóþ÷èõ àíòèò³ë
(1) òà ç àíòèò³ëàìè äî ÔÍÏ F74 â äîç³ 50 íã/ìë (2).

ìîí³â. Ó âèïàäêó ÔÍÏ äîì³íóþ÷èé ³íã³áó-
þ÷èé åôåêò ïðîãåñòåðîíó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³ ïðè
éîãî êîìá³íàö³¿ ç åñòðîãåíîì (äèâ. ðèñ.2).

Îòæå, ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³äæåíü, ÿê³
ïîêàçàëè, ùî çà íàÿâíîñò³ ÔÍÏ â³äáóâàëîñÿ
ï³äñèëåííÿ ³íã³áóþ÷îãî âïëèâó ïðîãåñòåðîíó
íà ïðîë³ôåðàö³þ ë³ìôîöèò³â, ñïîíóêàëè ïðî-
âåñòè äîäàòêîâèé åêñïåðèìåíò ç âèêîðèñòàí-
íÿì íåéòðàë³çóþ÷èõ àíòèò³ë äî ÔÍÏ F74 äëÿ
âèâ÷åííÿ âíåñêó öèòîê³íó â öåé ïðîöåñ. ßê
ñòèìóëÿòîðè ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöèò³â ³ ïðî-
äóêö³¿ åíäîãåííîãî ÔÍÏ áóëî âèêîðèñòàíî
àíòè-CD3 àíòèò³ëà òà ì³òîãåí ëàêîíîñíèõ
(ðèñ. 3). Ó âèïàäêó íåéòðàë³çàö³¿ åíäîãåí-
íîãî ÔÍÏ ìè ñïîñòåð³ãàºìî ñêàñóâàííÿ äî-
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ë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöèò³â ³íòåðëåê³íîì-1 α ³ β ó
ðàç³ íèçüêèõ äîç öèòîê³í³â.

3. Âïëèâàþ÷è íà êîñòèìóëÿö³þ ïðîë³ôå-
ðàö³¿ ë³ìôîöèò³â ôàêòîðîì íåêðîçà ïóõëèí
ïðîãåñòåðîí ³ 17β-åñòðàä³îë ïðîÿâëÿþòü àí-
òàãîí³çì ä³¿: 17β-åñòðàä³îë âèðàæåíî ï³äñè-
ëþº éîãî àêòèâí³ñòü, à ïðîãåñòåðîí ïîâí³ñòþ
¿¿ áëîêóº. Äî òîãî æ ï³ä âïëèâîì ïðîãåñòåðî-
íó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çâîðîòíà ä³ÿ äàíîãî öèòî-
ê³íó, êîëè â³í äîäàòêîâî ³íã³áóº ïðîë³ôåðà-
ö³þ ë³ìôîöèò³â.

S.P. Grekova, M.A. Vodyanik,
V.P. Chernyshov

THE EFFECT OF PROGESTERONE AND
17B-ESTRADIOL ON PROINFLAMMATORY
CYTOKINE COSTIMULATORY
PROLIFERATIVE ACTIVITY

The lymphocyte proliferation is multicomponent me-
chanism of immune system reactivity. Many costimu-
latory factors take part in this process. Proinflam-
matory cytokines (TNF, IL-1α and β) enhance pro-
liferation of activated lymphocytes. Female steroid
hormones inhibit proliferation of mitogen and allo-
antigen�activated lymphocytes. The aim of this study
was to investigate the effect of progesterone and 17β-
estradiol on the costimulatory proliferative activity
of proinflammatory cytokines in vitro. Female steroid
hormones inhibit lymphocyte response to antiCD3
antibody. Progesterone had a stronger effect than 17β-
estradiol (64  and  13% of inhibition respectively).
17β-estradiol enhanced the TNF costimulatory effect
on the lymphocyte proliferation. Progesterone neutra-
lized this TNF-induced effect and reverted it (inhi-
bition of lymphocyte proliferation was enhanced in
the presence of TNF). We found dominant inhibitory
effect of progesterone on the TNF costimulatory acti-
vity when progesterone and estrogen were added simul-
taneously. Progesterone and 17β-estradiol downre-
gulated costimulatory proliferative activity of IL-1 α
or β. Thus female steroid hormones had suppressive
effect on the antiCD3-stimulated lymphocyte proli-
feration. They downregulated costimulatory proli-
ferative activity of IL-1 α/β and had opposite effect
on TNF costimulatory activity. Our results suggest
possible roles female steroid hormones as regulators
on activity of proinflammatory cytokines and their
functions in lymphocyte proliferation.

Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology,
Academy of Medical Sciences, Kiev
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