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Ðîëü îêñèäó àçîòó â ðîçâèòêó ãóìîðàëüíî¿ ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³ ó ìèøåé

Ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ âûçûâàëè èììóííûé îòâåò ââåäåíèåì ýðèòðîöèòîâ áàðàíà. Íà 1, 5, 14-å
ñóòêè îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê â ñåëåçåíêå, à òàêæå ïðîäóêöèþ
îêñèäà àçîòà (NO), êèñëîðîäçàâèñèìûé ìåòàáîëèçì è àêòèâíîñòü 5′-íóêëåîòèäàçû
ìàêðîôàãîâ è ëèìôîöèòîâ ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà. Ïîêàçàíî, ÷òî â èíäóêòèâíóþ ôàçó
èììóííîãî îòâåòà (1 ñóò) óâåëè÷èâàëàñü ïðîäóêöèÿ NO êëåòêàìè ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà,
à â ïîñëåäóþùèå ñðîêè ïðè íîðìàëèçàöèè ñîäåðæàíèÿ NO óâåëè÷èâàëàñü è èõ ôóíêöèîíàëüíàÿ
àêòèâíîñòü. Ïðèìåíåíèå áëîêàòîðîâ NO-ñèíòàç (íåñåëåêòèâíîãî L-NNA è áëîêàòîðîâ iNOS �
SMT è äåêñàìåòàçîíà) ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ èíòåíñèâíîñòè èììóííîãî îòâåòà è ñíèæåíèþ
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ìàêðîôàãîâ. Ïðèìåíåíèå äîíàòîðà NO íèòðîïðóññèäà íàòðèÿ
âûçûâàëî îáðàòíóþ ðåàêöèþ � ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè èììóííîãî îòâåòà è ïîâûøåíèå
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò îá ó÷àñòèè NO â ðåãóëÿöèè èììóííîãî îòâåòà, îïîñðåäîâàííîé, â ÷àñòíîñòè,
ñóïðåññîðíîé ôóíêöèåé ìàêðîôàãîâ.
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ÂÑÒÓÏ

Îêñèä àçîòó (NO) â³äíîñèòüñÿ äî åíäî-
ãåííèõ ðåãóëÿòîð³â êë³òèííèõ ôóíêö³é ç
øèðîêèì ñïåêòðîì ä³¿ .  Â³í ìîæå áóòè
ïåðåíîñíèêîì ñèãíàëó, ðåãóëÿòîðîì ìåòà-
áîë³çìó, à òàêîæ òîêñè÷íèì àãåíòîì. Â
³ìóíí³é ñèñòåì³ NO ãåíåðóºòüñÿ àêòèâî-
âàíèìè ìàêðîôàãàìè, ë³ìôîöèòàìè, ìîíî-
öèòàìè ç L-àðã³í³íó çà äîïîìîãîþ ³íäó-
öèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè � iNOS [3, 5, 21, 22],
ñèíòåç ÿêî¿ ³í³ö³þºòüñÿ öèòîê³íàìè, åíäî-
òîêñèíàìè òà ³íøèìè á³îëîã³÷íî àêòèâíèìè
ðå÷îâèíàìè [7, 10]. Ïîêàçàíî, ùî ï³ä âïëè-
âîì öèõ ñòèìóë³â ïîñèëþºòüñÿ ñèíòåç NO
âíàñë³äîê åêñïðåñ³¿ ãåíà, â³äïîâ³äàëüíîãî çà
öåé ïðîöåñ [1]. Â ³ìóííèõ ðåàêö³ÿõ NO
ìîæå âèñòóïàòè â ðîë³ ÿê ³ìóíîðåãóëÿòîðíî¿
ìîëåêóëè, òàê ³ òîêñè÷íîãî àãåíòà. Ñàìå
ÿê òîêñè÷íèé àãåíò,  ùî óòâîðþºòüñÿ â
ìàêðîôàãàõ ³ íåéòðîô³ëàõ, â³í áåðå ó÷àñòü
ó çàõèñò³ îðãàí³çìó â³ä ³íôåêö³éíèõ àãåíò³â
[20, 30]. Çà ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè [29] NO
³íã³áóº ðåïë³êàö³þ â³ðóñó ãåðïåñó â êë³òèíàõ.

ª â³äîìîñò³ ïðî ó÷àñòü NO â ðîçâèòêó
³ìóííî¿ ïàòîëîã³¿ îðãàí³â, çîêðåìà ãëîìå-
ðóëîíåôðèòó [17, 18], ôåíîìåíà Àðòþñà
[26], ³ìóíîêîìïëåêñíîãî âàñêóë³òó [23].
Õî÷à â ðàç³ àëåðã³÷íîãî åíöåôàëîì³ºë³òó
³íã³á³òîð NO-ñèíòàçè ñïðèÿº ïîë³ïøåííþ
éîãî ïðîõîäæåííÿ [24]. NÎ ñïðèÿº â³äòîðã-
íåííþ àëîòðàíñïëàíòàòà ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè ó ùóð³â [28]. Ïîêàçàíà ëîêàë³çàö³ÿ
iNOS íà êë³òèíàõ çàïàëåííÿ, ùî ³íô³ëüò-
ðóþòü àëîòðàíñïëàíòàò [31]. Ó÷àñòü NO â
ðîçâèòêó ãóìîðàëüíèõ ³ìóííèõ ðåàêö³é
âèâ÷åíà  íåäî ñò àòíüî .  Ñåðåä  áàãàòüîõ
ëàíîê ãóìîðàëüíî¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ìàêðî-
ôàãè çàéìàþòü âàæëèâå ì³ñöå. ¯õ ôóíêö³ÿ
ïîëÿãàº â ïðåçåíòàö³¿ àíòèãåíà Ò-õåëïåðàì,
ñèíòåç³ ìåä³àòîð³â ì³æêë³òèííèõ âçàºìîä³é �
öèòîê³í³â, ÿê³  çä³éñíþþòü ïîçèòèâíó ÷è
íåãàòèâíó ³ìóíîðåãóëÿö³þ. ª äàí³ ïðî òå,
ùî ³íòåðëåéê³íè (IL-1 ³ IL-6), ÿê³ ñåêðå-
òóþòüñÿ àêòèâîâàíèìè ìàêðîôàãàìè, ³íäó-
êóþòü IL-2-ðåöåïòîð íà Ò-êë³òèíàõ ³ ï³äñè-
ëþþòü ïðîäóêö³þ àíòèò³ë Â-êë³òèíàìè [12],
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à ïðîñòàãëàíäèí Å2 ³ ïóõëèííèé ôàêòîð
ðîñòó, ùî íèì âèä³ëÿºòüñÿ, ÷èíèòü íåãà-
òèâíèé âïëèâ íà ³ìóííó â³äïîâ³äü [15].
Ïîêàçàíî, ùî â ñèñòåì³ in vitro ìàêðîôàãè,
îáðîáëåí³ IL-6, çíèæóþòü ïðîäóêö³þ àíòè-
ò³ë ìèøà÷èìè ñïëåíîöèòàìè, ³ìóí³çîâàíèìè
òðèí³òðîôåí³ëîâèìè ïîõ³äíèìè ãåìîöèàí³íó,
ñàìå ÷åðåç ïðîäóêö³þ NO [25].

Ìåòîþ íàøèõ äîñë³äæåíü áóëî âèâ-
÷åííÿ ðîë³ NÎ â ðîçâèòêó ãóìîðàëüíî¿
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ìèøåé íà åðèòðîöèòè
áàðàíà òà ó çì³íàõ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí ïåðèòî-
íåàëüíîãî åêñóäàòó, çîêðåìà ìàêðîôàã³â, çà
äàíèìè êèñíåçàëåæíîãî ìåòàáîë³çìó òà
àêòèâíîñò³ 5�-íóêëåîòèäàçè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåí³ íà ìèøàõ ë³í³¿ ÑÂÀ îáîõ
ñòàòåé ìàñîþ 18�22 ã. Ó÷àñòü NO îö³íþâà-
ëè çà äàíèìè éîãî ïðîäóêö³¿ ³ìóíîêîì-
ïåòåíòíèìè êë³òèíàìè, à òàêîæ çà åôåêòà-
ìè çàñòîñóâàííÿ äîíîðà NO òà áëîêàòîð³â
NO-ñèíòàç. Ãóìîðàëüíó ³ìóííó â³äïîâ³äü
âèêëèêàëè ââåäåííÿì Ò-çàëåæíîãî àíòèãå-
íà � åðèòðîöèò³â áàðàíà ³ îö³íþâàëè çà
ê³ëüê³ñòþ íàêîïè÷åííÿ àíòèò³ëîóòâîðþ-
âàëüíèõ êë³òèí ó ñåëåç³íö³ çà îïèñàíèì
ìåòîäîì [4]. ßê ³íã³á³òîðè ñèíòåçó NO
âèêîðèñòîâóâàëè íåñåëåêòèâíèé áëîêàòîð
NO-ñèíòàç � Nw-í³òðo � L-aðã³òèí (L-NNA,
�Sigma�, ÑØÀ) òà ñåëåêòèâí³ äëÿ iNOS �
S-ìåòèë³çîòioðåÿ (SMT �Sigma�) ³ äåêñàìå-
òàçîí (�ÊRKA�, Ñëîâåíiÿ); ÿê äîíàòîð NO �
í³òðîïðóñèä íàòð³þ (ÍÏ, �Sigma�, ÑØÀ).
Åðèòðîöèòè áàðàíà (ÅÁ) ââîäèëè îäíîðà-
çîâî, âíóòð³øíüîâåííî â äîç³ 2,5 . 108 êë³òèí;
áëîêàòîðè NO-ñèíòàç ââîäèëè äâ³÷³, âíóò-
ð³øíüîâåííî çà 1 ãîä äî òà ÷åðåç 20 ãîä
ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÅÁ. L-NNA ââîäèëè â äîç³
75 ìã/êã; SMT � 5 ìã/êã, äåêñàìåòàçîí � 1 ìã/êã;
ÍÐ � 2,5 ìã/êã. Êîíòðîëüíèì òâàðèíàì
ââîäèëè ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí. Äîñë³äæåííÿ
ïðîâîäèëè íà 1,  5 òà 14-òó äîáó ï³ñëÿ
ââåäåííÿ åðèòðîöèò³â áàðàíà. Âì³ñò ïðî-

äóêö³¿ NO, êèñíåçàëåæíèé ìåòàáîë³çì çà
äàíèìè òåñòó â³äíîâëåííÿ í³òðîñèíüîãî
òåòðàçîë³þ (ÍÑÒ-òåñòó) òà àêòèâí³ñòü 5�-
íóêëåîòèäàçè âèçíà÷àëè â êë³òèíàõ ïåðèòî-
íåàëüíîãî åêñóäàòó, âèëó÷åíèõ çà îïèñàíèì
ìåòîäîì [4]. Ï³äðàõóíîê êë³òèí ó ñóñïåíç³¿
ïðîâîäèëè ï³ä ñâ³òëîâèì ì³êðîñêîïîì ó
êàìåð³ Ãîðÿºâà ç âèêîðèñòàííÿì 0,2%-ãî
ðîç÷èíó áàðâíèêà òðèïàíîâîãî ñèíüîãî äëÿ
âèçíà÷åííÿ æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí (ï³äðà-
õîâóâàëè ÷èñëî æèâèõ � íåçàáàðâëåíèõ ³
çàãèáëèõ � ñèí³õ êë³òèí). Ìàêðîôàãè â ö³é
ñóñïåíç³¿ ñòàíîâèëè 25�40 %, ë³ìôîöèòè �
59�74 %, ãðàíóëîöèòè � 1 %.

Ïðè âèçíà÷åíí³ âì³ñòó ïðîäóêö³¿ NO
êë³òèíè ïåðèòîíåàëüíîãî åêñóäàòó êóëüòè-
âóâàëè ó 48-ëóíêîâ³é ïëàíøåò³ ( ó ëóíêè
ïëàíøåòè ïîì³ùàëè ïî 1 . 106 êë³òèí â îá�ºì³
250 ìêë êóëüòóðàëüíîãî ñåðåäîâèùà).
Ïëàíøåòè ç êë³òèíàìè ³íêóáóâàëè â òåðìî-
ñòàò³ ïðè 37î Ñ ïðîòÿãîì 16 ãîä ó âîëîã³é
êàìåð³. Ðîáîòó ïðîâîäèëè â ñòåðèëüíèõ
óìîâàõ. Ê³ëüê³ñòü ïðîäóêö³¿ NO âèçíà÷àëè
â íàäîñàäîâ³é ð³äèí³ çà âì³ñòîì ñòàá³ëüíèõ
ìåòàáîë³ò³â � í³òðèò-àí³îí³â, ùî óòâî-
ðþþòüñÿ ç  ðåàêòèâîì Ãð³ñà â êèñëîìó
ñåðåäîâèù³ [14]; âèì³ðÿëè îïòè÷íó ãóñòèíó
ïðîá çà äîïîìîãîþ ïðèëàäó �EIA Micro-
plate Reader� (�Sigma�, ÑØÀ) ïðè äîâæèí³
õâèë³ 545 íì. Àêòèâí³ñòü 5 �-íóêëåîòèäàçè
âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Äèêñîí ³ Ïóðäîì ó
ìîäèô³êàö³¿  Òóìàíÿíà [8,  9] .  Ïðèíöèï
ìåòîäó ïîëÿãàº â çäàòíîñò³  5 � -íóêëåî-
òèäàçè ã³äðîë³çóâàòè àäåíîçèí-5-ôîñôîðíó
êèñëîòó (ÀÌÔ) ç óòâîðåííÿì ôîñôîðó, çà
ð³âíåì ÿêîãî îö³íþâàëè ôåðìåíòàòèâíó
àêòèâí³ñòü. Àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó âèðàæàëè
â ì³êðîãðàìàõ ôîñôîðó íåîðãàí³÷íîãî íà
1 . 107 êë³òèí çà 1 ãîä. Êèñíåçàëåæíèé
ìåòàáîë³çì ìàêðîôàã³â ïåðèòîíåàëüíîãî
åêñóäàòó âèçíà÷àëè ó äâîõ âàð³àíòàõ ÍÑÒ-
òåñòó (ñïîíòàííîìó òà ³íäóêîâàíîìó ôîð-
áîë-ì³ðèñòàò àöåòàòîì) [6, 11]. Ãîòóâàëè
ìàçêè ç êë³òèíàìè ïåðèòîíåàëüíîãî åêñóäà-
òó, ÿê³ ôàðáóâàëè êâàñöåâèì êàðì³íîì. Ï³ä
ñâ³òëîâèì ì³êðîñêîïîì îá÷èñëþâàëè 100
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ìàêðîôàã³â, ñåðåä ÿêèõ áóëè êë³òèíè ç
ô³îëåòîâèìè â³äêëàäåííÿìè ôîðìàçàíó
(ÍÑÒ-ïîçèòèâí³ êë³òèíè); ï³äðàõîâóâàëè
³íäåêñ àêòèâàö³¿ (â óìîâíèõ îäèíèöÿõ ) çà
ôîðìóëîþ:

²À =  À . 0 + Â . 1 + Ñ . 2 + Ä . 3,
100

äå À � ê³ëüê³ñòü êë³òèí áåç ôîðìàçàíó àáî
äóæå éîãî ìàëî (ïèëîâèäí³); Â - ê³ëüê³ñòü
êë³òèí, ó ÿêèõ ïëîùà â³äêëàäåíü ôîðìàçàíó
íå ïåðåá³ëüøóº 1/3 â³ä òàêî¿ ÿäðà êë³òèíè;
Ñ � ê³ëüê³ñòü êë³òèí, â ÿêèõ â³äêëàäåííÿ
ôîðìàçàíó çàéìàþòü â³ä 1/3 äî óñ³º¿ ïëîù³
ÿäðà êë³òèíè; Ä � ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç âêëþ-
÷åííÿìè, ïëîùà ÿêèõ á³ëüøà çà ïëîùó ÿäðà.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðî-
âîäèëè çà ìåòîäîì ð³çíèöü ç âèêîðèñòàí-
íÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âèÿâèëîñÿ, ùî âì³ñò ñïîíòàííî¿ ïðîäóêö³¿
NO êë³òèíàìè ïåðèòîíåàëüíîãî åêñóäàòó,
ùî âèä³ëÿëè â ³ä  ð ³çíèõ òâàðèí,  äóæå
âàð³þâàâ. Ïðè öüîìó ñïîñòåð³ãàëè ÿê íèçüê³
çíà÷åííÿ ïîêàçíèê³â ó äåÿêèõ òâàðèí � íå
á³ëüøå â³ä 10 ìêì, òàê ³ äîñòàòíüî âèñîê³ �
áëèçüêî 70 ìêì. Ïîÿñíèòè òàêó ðîçá³æí³ñòü
ó ðåçóëüòàòàõ ñêëàäíî. Öå, ïåâíî, çóìîâ-
ëåíî ÿê ñòàíîì òâàðèí íà ìîìåíò âèëó-

÷åííÿ êë³òèí, òàê ³ ð³çíîþ ðåàêö³ºþ êë³òèí
íà ïðîöåäóðó ¿õ âèä³ëåííÿ. Òîìó ïðè îö³íö³
âì³ñòó ïðîäóêö³¿ NO êë³òèíàìè ïåðèòî-
íåàëüíîãî åêñóäàòó, à òàêîæ ïîêàçíèê³â
ÍÑÒ-òåñòó ³ àêòèâíîñò³ ôåðìåíòó 5′-íóê-
ëåîòèäàçè îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïðåäñòàâ-
ëåíî ó â³äñîòêîâîìó â³äíîøåíí³ äî êîíò-
ðîëüíèõ çíà÷åíü.

Óñòàíîâëåíî, ùî â ³íäóêòèâíó ôàçó
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ (1-øà äîáà), êîëè àíòè-
ò³ëîóòâîðþâàëüíèõ êë³òèí ó ñåëåç³íö³ ìàéæå
íåìàº, ïðîäóêö³ÿ NO ³ìóíîêîìïåòåíòíèìè
êë³òèíàìè ïåðèòîíåàëüíîãî åêñóäàòó ñòà-
íîâèëà â ñåðåäíüîìó 200 % â³ä êîíòðîëþ
(ðèñ. 1). Ó ïðîäóêòèâíó ôàçó (5-òà äîáà),
êîëè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ìàêñèìàëüíå íàêîïè-
÷åííÿ àíòèò³ëîóòâîðþâàëüíèõ êë³òèí ó ñå-
ëåç³íö³, âì³ñò ïðîäóêö³¿ NO çíèæóâàâñÿ ³
ñòàíîâèâ 80�135 % â³ä êîíòðîëþ. Íà öüîìó
ð³âí³ â³í çáåð³ãàâñÿ ³ ó ôàçó çàòóõàííÿ
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ (14-òà äîáà). Ó äèíàì³ö³
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ çì³íè ÍÑÒ-òåñòó é àêòèâ-
íîñò³ ôåðìåíòó 5 ′-íóêëåîòèäàçè êë³òèí
ïåðèòîíåàëüíîãî åêñóäàòó ìàëè îäíàêîâó
ñïðÿìîâàí³ñòü â óñ³ ñòðîêè äîñë³äæåííÿ.
Òàê, â ³íäóêòèâíó ôàçó ö³ ïîêàçíèêè íåñóò-
òºâî çá³ëüøóâàëèñÿ (íà 8 ³ 14 % ó ñïîíòàí-
íîìó òà ³íäóêîâàíîìó âàð³àíò³ â³äïîâ³äíî;
àêòèâí³ñòü 5′-íóêëåîòèäàçè � íà 5 %). Ó
íàñòóïíó ïðîäóêòèâíó ôàçó ñïîñòåð³ãàëîñÿ

Ðèñ. 1. Çì³íè ïðîäóêö³¿ îêñèäó àçîòó (²), àêòèâíîñò³ 5�-íóêëåîòèäàçè (²²) ³ êèñíåçàëåæíîãî ñïîíòàííîãî (²²²) òà
³íäóêîâàíîãî (IV) ìåòàáîë³çìó â êë³òèíàõ ïåðèòîíåàëüíîãî åêñóäàòó â äèíàì³ö³ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ó ìèøåé íà
ââåäåííÿ åðèòðîöèò³â áàðàíà: 1 � 1-øà äîáà, 2 � 5-òà äîáó, 3 � 14-òà äîáà. Òóò ³ íà ðèñ. 2�4:  * P < 0,05; ** P < 0,01
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¿õ â³ðîã³äíå çá³ëüøåííÿ (íà 32 ³ 26 % ó
ñïîíòàííîìó òà ³íäóêîâàíîìó âàð³àíò³
òåñòó â³äïîâ³äíî; àêòèâí³ñòü 5′-íóêëåî-
òèäàçè � íà 40 %). Ï³äâèùåíèìè ö³ ïîêàçíè-
êè çàëèøàëèñÿ ³ â ôàçó çàòóõàííÿ ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³ (íà 29 ³ 19 % ó ñïîíòàííìó òà
³íäóêîâàíîìó âàð³àíò³ â³äïîâ³äíî; àêòèâ-
í³ñòü 5′-íóêëåîòèäàçè � íà 24 %). Îòæå,
ïîñèëåíà ïðîäóêö³ÿ NO íà ïî÷àòêó ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³ âèïåðåäæóâàëà çì³íè ôóíêö³îíàëü-
íî¿ àêòèâíîñò³ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí.

Çàñòîñóâàííÿ áëîêàòîð³â NO-ñèíòàç
ïðèçâîäèëî äî çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ NO
êë³òèíàìè ïåðèòîíåàëüíîãî åêñóäàòó. Ïðè
âèêîðèñòàíí³ áëîêàòîðà iNOS SMT ïîñëàá-
ëåííÿ ñèíòåçó NO (íà 30�40 %) âèÿâëÿëîñÿ
íà âñ³õ åòàïàõ ðîçâèòêó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³,
ïðè âèêîðèñòàíí³ íåñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà
L-NNA � ò³ëüêè â ³íäóêòèâíó ³ ïðîäóêòèâíó
ôàçè (íà 12 ³ 14 %, â³äïîâ³äíî). Çàñòîñó-
âàííÿ ÿê íåñåëåêòèâíîãî (ðèñ. 2,à), òàê ³
ñåëåêòèâíèõ äëÿ iNOS áëîêàòîð³â ñïðèÿëî
ï³äñèëåííþ ³íòåíñèâíîñò³ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³
íà âñ³õ ñòàä³ÿõ ¿¿ ðîçâèòêó, á³ëüøîþ ì³ðîþ
âèðàæåí³é ïðè ä³¿ ñåëåêòèâíèõ áëîêàòîð³â.
Çàñòîñîâàí³ áëîêàòîðè òàêîæ âèêëèêàëè
àêòèâàö³þ 5′-íóêëåîòèäàçè, àëå á³ëüø âèðà-
æåíó ïðè ä³¿ íåñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà
L-NNA (ðèñ. 2,á). Âïëèâ áëîêàòîð³â NO-ñèí-
òàç íà êèñíåçàëåæíèé ìåòàáîë³çì ìàêðî-
ôàã³â áóâ ïðîòèëåæíèì: â óñ³ ñòðîêè ðîçâèò-

êó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ïîêàçíèêè ÍÑÒ-òåñòó
çíèæóâàëèñÿ (ðèñ. 3,à). Á³ëüø âèðàæåíèé
åôåêò ðåºñòðóâàëè ïðè çàñòîñóâàíí³ áëîêà-
òîðà iNOS � äåêñàìåòàçîíó. Íàéá³ëüøå
ïðèãí³÷åííÿ êèñíåçàëåæíîãî ìåòàáîë³çìó
ñïîñòåð³ãàëîñÿ ó ïðîäóêòèâíó ôàçó � íà 77
³ 69 % ó ñïîíòàííîìó òà ³íäóêîâàíîìó
âàð³àíò³ ÍÑÒ-òåñòó â³äïîâ³äíî.

Ââåäåííÿ äîíàòîðà NO ÍÏ ³ñòîòíî íå
âïëèâàëî íà ïðîäóêö³þ NO ³ìóíîêîì-
ïåòåíòíèìè êë³òèíàìè. Íà ³ìóííó â³äïîâ³äü
öåé äîíàòîð NO ÷èíèâ ñóòòºâèé âïëèâ,
õàðàêòåð ÿêîãî çàëåæàâ â³ä ñòàä³¿ ¿¿ ðîçâèò-
êó (äèâ. ðèñ. 2). Â ³íäóêòèâíó ³ ìåíøîþ
ì³ðîþ ïðîäóêòèâíó ôàçó  â ³äáó âà ëî ñÿ
â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ íàêîïè÷åííÿ àíòèò³ëî-
óòâîðþâàëüíèõ êë³òèí ó ñåëåç³íö³ (íà 63 ³
44 % â³äïîâ³äíî). Ó ôàçó çãàñàííÿ ³ìóííî¿
â³äïîâ³ä³ ñïîñòåð³ãàëàñÿ ïðîòèëåæíà ä³ÿ �
çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³  àíòèò³ëîóòâîðþ-
âàëüíèõ êë³òèí íà 57 %. Àêòèâí³ñòü 5′-íóê-
ëåîòèäàçè íåçíà÷íî çìåíøóâàëàñÿ â ³íäóê-
òèâíó òà ïðîäóêòèâíó ôàçè ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³
(íà 7 ³ 16 % â³äïîâ³äíî), à â ôàçó çãàñàííÿ �
ð³âåíü àêòèâíîñò³ çíà÷íî íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä
êîíòðîëüíîãî. Ïðîòèëåæíèì ÷èíîì âïëèâàâ
äîíàòîð NO íà êèñíåçàëåæíèé ìåòàáîë³çì
ìàêðîôàã³â.  Ó âñ³  ñòðîêè äîñë³äæåííÿ
ïîêàçíèêè ÍÑÒ-òåñòó çá³ëüøóâàëèñÿ (äèâ.
ðèñ. 3,á). Íàéá³ëüøå ïîñèëåííÿ êèñíåçà-
ëåæíîãî ìåòàáîë³çìó ñïîñòåð³ãàëîñÿ â
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Ðèñ. 2. Çì³íè ³íòåíñèâíîñò³ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ (ê³ëüê³ñòü àíòèò³ëîóòâîðþâàëüíèõ êë³òèí ó ñåëåç³íö³ ìèøåé) � (à) òà
çì³íè àêòèâíîñò³ 5�-íóêëåîòèäàçè â êë³òèíàõ ïåðèòîíåàëüíîãî åêñóäàòó � (á) ïðè çàñòîñóâàíí³ áëîêàòîðà ñèíòàçè
îêñèäó àçîòó Nw-í³òðî-L-àðã³í³íó (1) òà äîíàòîðà îêñèäó àçîòó í³òðîïðóñèäó íàòð³þ (2) ó äèíàì³ö³ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³:
I � 1-øà äîáà, II � 5-òà äîáà, III � 14-òà äîáà
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ïðîäóêòèâíó ôàçó (íà 30 ³ 26 % â ñïîíòàí-
íîìó òà ³íäóêîâàíîìó âàð³àíòàõ ÍÑÒ-òåñòó
â³äïîâ³äíî).

Îäåðæàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî
òå, ùî NO âèñòóïàº â ðîë³ ³ìóíîðåãóëÿ-
òîðíî¿ ìîëåêóëè ïðè ðîçâèòêó ãóìîðàëüíî¿
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ó ìèøåé íà ââåäåííÿ
ãåòåðîàíòèãåíà. ²íäóêö³ÿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³
àíòèãåíîì âèêëèêàëà çá³ëüøåííÿ ïðîäóêö³¿
NO ³ìóíîêîìïåòåíòíèìè êë³òèíàìè ïåðèòî-
íåàëüíîãî åêñóäàòó, ÿêå âèïåðåäæóâàëî
àêòèâàö³þ ³íøèõ ôóíêö³é öèõ êë³òèí. Íà
íàñòóïíèõ åòàïàõ ðîçâèòêó ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³
ïðîäóêö³ÿ  NO ïîâåðòàºòüñÿ ìàéæå äî
âèõ³äíîãî âì³ñòó. Àëå ñàìå â³ä âì³ñòó NO
çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæèòü ïîäàëüøèé ðîçâè-
òîê ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³. Ïðî öå ñâ³ä÷èòü ï³ä-
âèùåííÿ ê³ëüêîñò³ àíòèò³ëîóòâîðþâàëüíèõ
êë³òèí ó ñåëåç³íö³ ï³ä âïëèâîì áëîêàòîðà
NO-ñèíòàç ³ çíèæåííÿ ¿õ ê³ëüêîñò³ ïðè
ââåäåíí³  äîíàòîðà  NO.  Ö³  ðåçóëüòàòè
çá ³ãàþòüñÿ  ç  äàíèìè Mac  Far lane  òà
ñï³âàâò. [19], äå áóëî ïîêàçàíî, ùî NO
ïðèãí³÷óº óòâîðåííÿ àíòèò³ëîóòâîðþâàëü-
íèõ êë³òèí ó ñåëåç³íö³ ìèøåé ïðè ³ìóí³çàö³¿
åðèòðîöèòàìè áàðàíà íà ôîí³ ³íô³êóâàííÿ
Salmonella  typhimurium, õî÷à ³  ñïðèÿº
çàõèñòó â³ä ³íô³êóâàííÿ öèì çáóäíèêîì.
Òàêèì ÷èíîì, ïðîñë³äêîâóºòüñÿ ðîëü NO
ñàìå ÿê ðåãóëÿòîðà ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³.

Íàìè ïîêàçàíî, ùî NO áåðå ó÷àñòü ó
ðåãóëÿö³¿  êèñíåçàëåæíîãî ìåòàáîë³çìó
ìàêðîôàã³â: áëîêàòîð NO-ñèíòàçè çíèæóº
éîãî, à äîíàòîð NO � ï³äñèëþº. Ùîäî
àêòèâíîñò³ 5′-íóêëåîòèäàçè, NO òàêîæ ¿¿
çì³íþº, àëå ïðîòèëåæíèì ÷èíîì: áëîêàòîð
NOS ï³äâèùóº àêòèâí³ñòü öüîãî ôåðìåíòó,
à äîíàòîð NO � çíèæóº. 5′-íóêëåîòèäàçà �
åêòîôåðìåíò êë³òèí, îäèí ç ëåêòèíîâèõ
ðåöåïòîð³â, âàæëèâèé ïðè êë³òèíí³é êîîïå-
ðàö³¿ â ³ìóíí³é â³äïîâ³ä³. Éîãî ôóíêö³ÿ
ïîâ�ÿçàíà ç ìåòàáîë³çìîì (öÀÌÔ). Âì³ñò
åíäîãåííîãî öÀÌÔ âàæëèâèé äëÿ ôóíêö³î-
íóâàííÿ àíòèò³ëîóòâîðþâàëüíèõ êë³òèí.
Ïîêàçàíî, ùî éîãî ï³äâèùåííÿ ïðèçâîäèòü
äî çíèæåííÿ çäàòíîñò³ öèõ êë³òèí óòâî-
ðþâàòè çîíè ãåìîë³çó [2]. ª äàí³ òàêîæ ïðî
òå, ùî çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ 5′-íóêëåîòè-
äàçè ñâ³ä÷èòü ñàìå ïðî àêòèâàö³þ ìàêðî-
ôàã³â  [8] .  Öå  óçãîäæóºòüñÿ  ç  íàøèìè
ðåçóëüòàòàìè ïðî ð³çíîñïðÿìîâàíó ðåàêö³þ
êèñíåçàëåæíîãî ìåòàáîë³çìó ³ àêòèâíîñò³
5′-íóêëåîòèäàçè íà ä³þ ìîäóëÿòîð³â ïðî-
äóêö³¿ NO (áëîêàòîð³â NO-ñèíòàçè ³ äîíà-
òîðà NO). Òîé ôàêò, ùî ìîäóëÿö³ÿ âì³ñòó
NO çà äîïîìîãîþ áëîêàòîð³â NO-ñèíòàç ³
äîíàòîðà NO ïðèçâîäèòü äî ïðîòèëåæíî¿
ðåàêö³¿ ç áîêó óòâîðåííÿ àíòèò³ëîóòâî-
ðþâàëüíèõ êë³òèí ³ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³ ìàêðîôàã³â ñâ³ä÷èòü ïðî ó÷àñòü NO

Ðèñ. 4. Çì³íè êèñíåçàëåæíîãî ñïîíòàííîãî (1) òà ³íäóêîâàíîãî (2) ìåòàáîë³çìó ìàêðîôàã³â ïåðèòîíåàëüíîãî åêñóäàòó
ï³ä âïëèâîì áëîêàòîðà ñèíòàçè îêñèäó àçîòó Nw-í³òðî-L-àðã³í³íó (à) òà äîíàòîðà îêñèäó àçîòó í³òðîïðóñèäó
íàòð³þ (á) â äèíàì³ö³ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³: I � 1-øà äîáà, II � 5-òà äîáà, III � 14-òà äîáà
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â ðåãóëÿö³¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ñàìå ÷åðåç
ñóïðåñîðíó ôóíêö³þ ìàêðîôàã³â. Ö³ ðåçóëü-
òàòè çá³ãàþòüñÿ ç ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè
ïðî NO-çàëåæí³ ìåõàí³çìè ñóïðåñîðíî¿
àêòèâíîñò³ ìàêðîôàã³â, à ñàìå: çíèæåííÿ
ì³òîãåíñòèìóëüîâàíî¿ ïðîë³ôåðàö³¿ ë³ìôîöè-
ò³â, ïðîäóêö³ÿ àíòèò³ë ñïëåíîöèòàìè in vitro
òîùî [13, 16, 25, 27].

Òàêèì ÷èíîì, íàø³ ðåçóëüòàòè ùîäî
çì³í ïðîäóêö³¿ NO ³ìóíîêîìïåòåíòíèìè
êë³òèíàìè (ïåðèòîíåàëüíèìè ìàêðîôàãàìè
³ ë³ìôîöèòàìè) ïðè ðîçâèòêó ãóìîðàëüíî¿
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ ó ìèøåé íà ââåäåííÿ
åðèòðîöèò³â áàðàíà òà ùîäî âïëèâó áëîêà-
òîð³â NO-ñèíòàç ³ äîíàòîðà NO íà ³íòåí-
ñèâí³ñòü ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ òà ôóíêö³îíàëüíó
àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â ñâ³ä÷èòü ïðî ó÷àñòü
NO â ðåãóëÿö³¿ ãóìîðàëüíî¿ ³ìóííî¿ â³äïî-
â³ä³, îïîñåðåäêîâàíî¿, çîêðåìà, ñóïðåñîð-
íîþ ôóíêö³ºþ ìàêðîôàã³â.

I.M.Alexeyeva, T.M.Bryzgina,
L.I.Alexyuk, T.V.Martynova, V.S.Sukhina

THE  ROLE  OF  NITRIC  OXIDE
IN  THE  DEVELOPMENT  OF  HUMORAL
IMMUNE  RESPONSE  IN  MICE

The immune response in CBA mice was evoked by injection
of sheep erythrocytes. The number of antibody-producing
cells in the spleen, as well as nitric oxide production, oxygen-
dependent metabolism and 5�-nucleotidase activity of perito-
neal macrophages and lymphocytes were studied on days 1-5-
14 after immunization. It was shown that during the inductive
phase of the immune response (day 1), the peritoneal cells
increased nitric oxide production, while later their functional
activity increased and NO level became normal. The use of
NO-synthase inhibitors (non-selective L-NNA and iNOS in-
hibitors SMT and dexamethasone) increased the immune
response and decreased the macrophage functional activity.
The use of NO-donator SNP resulted in reverse effect: de-
crease of the immune response and stimulation of peritoneal
cells functional activity. The data obtained indicate that nitric
oxide participates in the immune response regulation, in par-
ticular, through the suppressive effect of macrophages.

O.O. Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Science of Ukraine, Kyiv
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