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Øëÿõè çàãèáåë³ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ÿº÷íèêà
ó ìèøåé ïðè ïîðóøåíí³ îîãåíåçó ³ìóííîãî ïîõîäæåííÿ

Ïðè äâóõ âèäàõ èììóííîãî ïîâðåæäåíèÿ ÿè÷íèêîâ ó ìûøåé (êñåíîãåííûìè àíòèîâàðèàëüíûìè
àíòèòèëàìè è èììóíèçàöèåé àëëîãåííûì ÿè÷íèêîì) óñòàíîâëåíî íàðóøåíèå ìåéîòè÷åñêîãî
ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ â êóëüòóðå. Íàðóøåíèå îîãåíåçà ñîïðîâîæäàëîñü ãèáåëüþ ôîëëèêóëÿðíûõ
êëåòîê ïðåèìóùåñòâåííî ïî àïîïòîòè÷åñêîìó ïóòè, îäíàêî ïðè èììóíèçàöèè àëëîãåííûì
ÿè÷íèêîì àêòèâèðîâàëñÿ è íåêðîòè÷åñêèé ïóòü èõ ãèáåëè.

ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî àóòî³ìóííèé êîìïîíåíò íàÿâíèé
ïðè áàãàòüîõ ïîðóøåííÿõ ôóíêö³é ÿº÷íèêà
ó æ³íîê: íåñïåöèô³÷íèõ çàïàëüíèõ óðàæåí-
íÿõ ÿº÷íèêà [9], ðîçâèòêó éîãî ïåðåä÷àñíî¿
íåäîñòàòíîñò³ [12], óøêîäæåíí³ òêàíèíè
ÿº÷íèêà ï³ñëÿ ïîâòîðíèõ ïóíêö³é ôîë³êóë³â
ç ìåòîþ åêñòðàêîðïîðàëüíîãî çàïë³äíåííÿ
[6, 7]. Äåÿê³ ôîðìè áåçïë³ääÿ ïîâ�ÿçóþòü ç
àóòî³ìóííèìè ïðîöåñàìè [11]. Ïðè öèõ
âèäàõ ïàòîëîã³¿ â ñèðîâàòö³ êðîâ³ æ³íîê
çá³ëüøóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü àíòèò³ë äî ð³çíèõ
àíòèãåí³â ÿº÷íèêà [4, 8, 11]. Ïîêàçàíî, ùî
ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó ³ìóííîìó óðàæåí-
í³ ÿº÷íèê³â ó ìèøåé çà äîïîìîãîþ êñåíî-
ãåííèõ àíòèîâàð³àëüíèõ àíòèò³ë ïîðó-
øóºòüñÿ ìåéîòè÷íå äîçð³âàííÿ îîöèò³â in
vitro [1, 2]. Ðîçâèòîê îîöèò³â â ÿº÷íèêó
â³äáóâàºòüñÿ â ò³ñíîìó çâ�ÿçêó ç êë³òèíàìè
ôîë³êóëÿðíîãî ì³êðîîòî÷åííÿ (ãðàíóëÿð-
íèìè ³ êóìóëþñíèìè). Ïîêàçàíî, ùî íàäõîä-
æåííÿ ðå÷îâèí, íåîáõ³äíèõ äëÿ ìåòàáîë³÷-
íèõ ïðîöåñ³â ó îîöèò³, º âèð³øàëüíèì äëÿ
éîãî ðîñòó òà ðîçâèòêó [3, 5, 10]. Íàø³ ïîïå-
ðåäí³ äàí³ ïîêàçàëè, ùî äëÿ ðîçâèòêó îîöè-
ò³â ìèøåé ó êóëüòóð³ íåîáõ³äíà íàÿâí³ñòü
ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí, ÿê³ ñåêðåòóþòü äåÿê³
òåðìîñòàá³ëüí³ ôàêòîðè, ùî ïàðàêðèííî

âïëèâàþòü íà ³íäóêö³þ â³äíîâëåííÿ ìåéîçó
îîöèòàìè [2].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷èòè ìåéî-
òè÷íå äîçð³âàííÿ îîöèò³â ó êóëüòóð³ òà øëÿ-
õè çàãèáåë³ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ÿº÷íèêà ïðè
äâîõ âèäàõ åêñïåðèìåíòàëüíî¿ ³ìóííî¿ ïà-
òîëîã³¿ ó ìèøåé.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâåäåí³ íà ñòàòåâîçð³ëèõ ñàìè-
öÿõ ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ ìàñîþ 18�20 ã.

²ìóííó ïàòîëîã³þ ÿº÷íèê³â âèêëèêàëè
ââåäåííÿì êñåíîãåííèõ àíòèîâàð³àëüíèõ
àíòèò³ë � ² ñåð³ÿ é ³ìóí³çàö³ºþ ìèøåé àëî-
ãåííèì ÿº÷íèêîì � ²² ñåð³ÿ.

Ó ² ñåð³¿ àíòèò³ëà (γ-ãëîáóë³íîâà ôðàêö³ÿ
àíòèîâàð³àëüíî¿ öèòîòîêñè÷íî¿ ñèðîâàòêè,
ùî áóëà îòðèìàíà çà äîïîìîãîþ ³ìóí³çàö³¿
êðîë³â âîäíî-ñîëüîâèì åêñòðàêòîì ÿº÷íèêà
ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ), ââîäèëè ìèøàì âíóòð³ø-
íüîâåííî, ùîäåííî ïðîòÿãîì 3 ä³á, ó äîç³
0,2 ìã á³ëêà íà òâàðèíó. ×åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ
îñòàííüî¿ ³í�ºêö³¿ ìèøåé íàðêîòèçóâàëè
íåìáóòàëîì ³ âèëó÷àëè ÿº÷íèêè äëÿ ïîäàëü-
øîãî äîñë³äæåííÿ.

Ó ²² ñåð³¿ ìèøåé ³ìóí³çóâàëè àëîãåííèì
àíòèãåíîì (âîäíî-ñîëüîâèì åêñòðàêòîì
ÿº÷íèêà áåçïîðîäíèõ ìèøåé) çà íàñòóïíîþ
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ñõåìîþ: ïåðøå ââåäåííÿ àíòèãåíà áóëî
ï³äøê³ðíèì ó äîç³ 2 ìã á³ëêà íà ìèøó â
ïîâíîìó àä�þâàíò³ Ôðåéäà, íàäàë³ âèêî-
ðèñòîâóâàëè  0,5; 0,75; 1,0 òà 1,4 ìã á³ëêà
íà ìèøó âíóòð³øíüîâåííî ÷åðåç äâ³ äîáè
íà òðåòþ. ×åðåç 6 ä³á ï³ñëÿ îñòàííüîãî
ââåäåííÿ àíòèãåíà òâàðèí íàðêîòèçóâàëè
íåìáóòàëîì ³ âèëó÷àëè ÿº÷íèêè äëÿ ïîäàëü-
øîãî äîñë³äæåííÿ.

Ç ÿº÷íèê³â óñ³õ äîñë³äæåíèõ ìèøåé
ñòåðèëüíî âèä³ëÿëè çð³ë³ ôîë³êóëè, âèçíà-
÷àëè ¿õ ê³ëüê³ñòü. Ç íèõ âèä³ëÿëè êóìóëþñ-
íî-îîöèòàðí³ êë³òèíí³ êîìïëåêñè (ÊÎÊÊ) ³
äîñë³äæóâàëè in vitro ìåéîòè÷íå äîçð³âàííÿ
îîöèò³â. Äëÿ öüîãî ÊÎÊÊ êóëüòèâóâàëè
ïðîòÿãîì 20 ãîä ó êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäî-
âèù³ DÌÅ ïðè 37oÑ. Ï³ñëÿ 4 ãîä êóëüòèâó-
âàííÿ ï³äðàõîâóâàëè îîöèòè, ùî ïåðåáóâàëè
íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè ² � ðîç÷èíåííÿ çàðîä-
êîâîãî ïóõèðöÿ, à ï³ñëÿ 20 ãîä � íà ñòàä³¿
ìåòàôàçè ²² � ôîðìóâàííÿ ïåðøîãî ïîëÿð-
íîãî ò³ëüöÿ (ðèñ. 1), à òàêîæ îîöèòè ç  àòè-
ï³÷íîþ ìîðôîëîã³ºþ.

Äëÿ îö³íêè æèâèõ, àïîïòîòè÷íèõ ³ íåê-
ðîòè÷íèõ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí âèêîðèñ-
òîâóâàëè ìåòîä ïðèæèòòºâîãî ïîäâ³éíîãî
çàáàðâëåííÿ ôëþîðåñöåíòíèìè áàðâíèêàìè
Õåõñò 33422 òà ïðîï³ä³óì éîäèä. Îñòàíí³é
ïðîíèêàº ò³ëüêè ó êë³òèíè ç óøêîäæåíèìè
ìåìáðàíàìè òà  çàáàðâëþº ¿õ  ÿäðà  â

îðàíæåâèé êîë³ð. Áàðâíèê Õåõñò 33342
ïðîíèêàº ³ ÷åðåç íåóøêîäæåí³ ìåìáðàíè òà
çàáàðâëþº ÿäðà æèâèõ êë³òèí â ñèíüî-
çåëåíèé êîë³ð .  Çâ�ÿçàí³  ç  õðîìàòèíîì
áàðâíèêè äàþòü çìîãó îö³íèòè ìîðôîëîã³÷í³
ðèñè ÿäåðíîãî  ìàòåð³à ëó,  ïðèòàìàíí³
àïîïòîçó:  ïåðèôåðè÷íå ðîçòàøóâàííÿ
õðîìàòèíó, éîãî êîíäåíñàö³þ, ôðàãìåíòàö³þ
ÿäåð, à òàêîæ ðîçïàä êë³òèí íà àïîïòîòè÷í³
ò³ëüöÿ (ðèñ. 2). Çàáàðâëåííÿ ïðîâîäèëè â
çàáóôåðåíîìó ôîñôàòàìè ô³ç³îëîã³÷íîìó
ðîç÷èí³ ç áàðâíèêàìè â ê³íöåâ³é êîíöåíò-
ðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë ïðîòÿãîì 10 õâ. Ï³ñëÿ
â³äìèâàííÿ êë³òèíè ðåñóñïåíäóâàëè, ô³êñó-
âàëè 5%-ì ôîðìàë³íîì ³ ðîáèëè ìàçêè.
Ìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ ëþì³íåñöåíòíîãî ì³êðîñêîïà
ÌË-2. Âèçíà÷àëè â³äñîòîê æèâèõ, àïîïòî-
òè÷íèõ ³ íåêðîòè÷íèõ êë³òèí ïðè ï³äðàõóíêó
íå ìåíø ÿê 200 êë³òèí.

Äëÿ îö³íêè â³ðîã³äíîñò³ âèêîðèñòîâóâàëè
êðèòåð³é t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

²ìóííå óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â çà îáîìà
ñïîñîáàìè (² ³  ²²  ñåð³¿)  ïðèçâîäèëî äî
çìåíøåííÿ ê³ëüêî ñò³  çð³ëèõ ôîë³êóë³â
(âåëèêèõ ôîë³êóë³â ç ÿéöåêë³òèíîþ ç âèðàæå-
íîþ ïðîçîðîþ îáîëîíêîþ, äåê³ëüêîìà

Ðèñ. 1. Îîöèòè íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ: à � îîöèò ç çàðîäêîâèì ïóõèðöåì, á � ñòàä³ÿ ðîç÷èíåííÿ
çàðîäêîâîãî ïóõèðöÿ (ìåòàôàçà ²) ÷åðåç 4 ãîä êóëüòèâóâàííÿ, â � ñòàä³ÿ ôîðìóâàííÿ ïåðøîãî ïîëÿðíîãî ò³ëüöÿ
(ìåòàôàçà ²²) ÷åðåç 20 ãîä êóëüòèâóâàííÿ

à á â
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Øëÿõè çàãèáåë³ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ÿº÷íèêà

øàðàìè ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí), à òàêîæ äî
ïîðóøåííÿ ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöè-
ò³â: ñïîñòåð³ãàëîñÿ çìåíøåííÿ â³äñîòêà
êë³òèí ³ç ðîç÷èíåíèì çàðîäêîâèì ïóõèðöåì
(ìåòàôàçà ²) òà êë³òèí ³ç ñôîðìîâàíèì ïåð-
øèì ïîëÿðíèì ò ³ëüöåì (ìåòàôàçà  ² ² ) ,
(òàáëèöÿ). Çá³ëüøóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü îîöèò³â
ç àòèï³÷íîþ ìîðôîëîã³ºþ � íåð³âíîì³ðíî
ãðàíóëüîâàíîþ öèòîïëàçìîþ, îçíàêàìè
ôðàãìåíòàö³¿ öèòîïëàçìè.

Ïðèãí³÷åííÿ äîçð³âàííÿ îîöèò³â ñóïðî-
âîäæóâàëîñÿ ñóòòºâèìè çì³íàìè æèòòº-
çäàòíîñò³ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí (ðèñ. 3).

²ìóííå óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â çà îáîìà
ñïîñîáàìè âèêëèêàëî çíà÷íå çìåíøåííÿ
ê³ëüêîñò³ æèâèõ êë³òèí ³ ñóòòºâå çá³ëüøåííÿ
¿õ çàãèáåë³ çà àïîïòîòè÷íèì øëÿõîì. Ïðè
ââåäåíí³ êñåíîãåííèõ àíòèò³ë (² ñåð³ÿ)
àïîïòîç êë³òèí áóâ âèðàæåíèé á³ëüøîþ
ì³ðîþ, í³æ ïðè ³ìóí³çàö³¿ ìèøåé àëîãåííèì
ÿº÷íèêîì (Ð<0 ,01) .  Âîäíî÷àñ  ñ àìå  â
óìîâàõ ³ìóí³çàö³¿ (²² ñåð³ÿ) çá³ëüøóâàëàñÿ
ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ÿê³ ãèíóëè çà íåêðîòè÷íèì
øëÿõîì ³ êîåô³ö³ºíò àïîïòîç/íåêðîç âèÿ-
âèâñÿ çíà÷íî âèùèì ïðè ââåäåíí³ êñåíî-
ãåííèõ àíòèò³ë. Ö³ â³äì³ííîñò³ â øëÿõàõ

Êîíòðîëü 16,0±0,8 72,0±1,7 52,9±1,1

Ââåäåííÿ àíòèò³ë 7,2±0,4** 48,7±5,5* 30,7±2,8**

²ìóí³çàö³ÿ 7,6±0,3** 48,7±3,7** 29,8±1,6**

* Ð<0,01, ** Ð<0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ.

Ïîêàçíèêè ñòàíó ÿº÷íèê³â ìèøåé çà óìîâ ìîäåëþâàííÿ ¿õ àóòî³ìóííîãî óøêîäæåííÿ (M±m)

Ñõåìà äîñë³äó Ê³ëüê³ñòü ôîë³êóë³â,
âèä³ëåíèõ ç ÿº÷íèêà

Ê³ëüê³ñòü îîöèò³â, ùî
â³äíîâèëè ìåéîç, %

Ê³ëüê³ñòü îîöèò³â, ùî ñôîð-
ìóâàëè ïîëÿðíå ò³ëüöå, %

Ðèñ. 2. Ôîë³êóëÿðí³ êë³òèíè, çàáàðâëåí³ ÿäåðíèìè ôëþîðåñöåíòíèìè áàðâíèêàìè: 1 � ÿäðî ³íòàêòíî¿ êë³òèíè,
2 � ìîðôîëîã³÷í³ ïðîÿâè àïîïòîòè÷íî¿ çàãèáåë³ � êîíäåíñàö³ÿ õðîìàòèíó òà ôðàãìåíòàö³ÿ ÿäåð

2

2

1

2
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Ðèñ. 3. Çì³íè ê³ëüêîñò³ æèâèõ (²), àïîïòîòè÷íèõ (²²) òà íåêðîòè÷íèõ (²²²)
ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ÿº÷íèêà ìèøåé ïðè ä³¿ êñåíîãåííèõ àíòèîâàð³àëüíèõ
àíòèò³ë ³ â óìîâàõ ³ìóí³çàö³¿ àíòèãåíîì àëîãåííîãî ÿº÷íèêà: 1 � êîíòðîëü,
2 � àíòèò³ëà, 3 � ³ìóí³çàö³ÿ. Çà â³ññþ îðäèíàò � â³äñîòîê â³ä çàãàëüíî¿
ê³ëüêîñò³ êë³òèí. * P < 0,01 ì³æ äâîìà ìîäåëÿìè;** P < 0,01;  *** P < 0,001
â³äíîñíî êîíòðîëþ
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çàãèáåë³ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ïðè äîñë³ä-
æåíèõ íàìè âèäàõ ³ìóííîãî óøêîäæåííÿ
ÿº÷íèêà ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ïðè÷èíîþ
óðàæåííÿ ÿº÷íèêà â ²² ñåð³¿ äîñë³äæåíü
ìîæóòü áóòè íå ëèøå àíòèò³ëà, ùî óòâîðþ-
þòüñÿ ïðè ³ìóí³çàö³¿, à é êë³òèíí³ ³ìóíí³
ìåõàí³çìè, ÿê³ ïðè ââåäåíí³ êñåíîãåííèõ
àíòèò³ë â³äñóòí³, à òàêîæ ïðî òå, ùî ïðîöåñ
³ìóííîãî óøêîäæåííÿ ïðè ³ìóí³çàö³¿ á³ëüø
òðèâàëèé ³ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ðîçâèòêîì
çàïàëüíèõ ðåàêö³é ³ õðîí³çàö³ºþ óðàæåííÿ.

Îäåðæàí³  ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè,  ùî
ïîðóøåííÿ ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â
ïðè ³ìóíí³é ïàòîëîã³¿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ
çàãèáåëëþ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí, ÿêà â³äáó-
âàºòüñÿ ïåðåâàæíî çà àïîïòîòè÷íèì øëÿ-
õîì. Çà öèõ óìîâ, ÿê ³ ïðè ³íøèõ âèäàõ
ïàòîëîã³¿, ñàìå çàãèáåëü êë³òèí ì³êðîîòî-
÷åííÿ îîöèòà ìîæíà ââàæàòè äîì³íóþ÷èì
ôàêòîðîì ïîðóøåííÿ éîãî äîçð³âàííÿ,

âðàõîâóþ÷è ôóíêö³¿ öèõ
êë³òèí ó ðåãóëÿö³¿ ìåòà-
áîë³÷íèõ ïðîöåñ³â â îîöèò³.
Âîäíî÷àñ ³ñíóº ³ çâîðîòíèé
âïëèâ îîöèòà íà ôîë³êó-
ëÿðí³ êë³òèíè. ßê ïîêàçàëè
íàø³ äîñë³äè in vitro [1, 2]
äëÿ çàïóñêó ïðîäóêö³¿ êó-
ìóëþñíèìè êë³òèíàìè ìåéîç-
àêòèâóþ÷èõ ÷èííèê³â íåîá-
õ³äíà íàÿâí³ñòü îîöèòà.

Òàêèì ÷èíîì, ³ìóííå
óðàæåííÿ ÿº÷íèê³â ó ìèøåé
çà äâîìà øëÿõàìè: êñåíî-
ãåííèìè àíòèîâàð³àëüíèìè
àíòèò³ëàìè ³ ³ìóí³çàö³ºþ
òêàíèíîþ àëîãåííîãî ÿº÷-
íèêà � ïðèçâîäèëî äî ïîðó-
øåííÿ ìåéîòè÷íîãî äîçð³-
âàííÿ îîöèò³â ³ çìåíøåííÿ
ê³ëüêîñò³ æèâèõ ôîë³êó-
ëÿðíèõ êë³òèí. Çàãèáåëü
ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí â³äáó-
âàëàñÿ ïåðåâàæíî çà àïîï-
òîòè÷íèì øëÿõîì, îäíàê â
óìîâàõ ³ìóí³çàö³¿ àêòèâó-
âàâñÿ ³ íåêðîòè÷íèé øëÿõ.

Ðîáîòà áóëà ï³äòðèìàíà ö³ëüîâîþ êîìï-
ëåêñíîþ ïðîãðàìîþ íàóêîâèõ äîñë³äæåíü
ÍÀÍ Óêðà¿íè «Íîâ³òí³ ìåäèêî-á³îëîã³÷í³
ïðîáëåìè òà îòî÷óþ÷å ñåðåäîâèùå ëþäèíè».

Ò.Yu. Voznesenskaya, N.V. Makogon,
Ò.M. Bryzgina, V.S. Sukhina, N.G. Grushka,
².N. Àlexeyeva

THE PATHS OF FOLLICULAR CELL DAMAGE
IN MICE OVARIES UNDER THE IMMUNE
IMPAIRMENT OF OOGENESIS

An impairment of the meiotic maturation of the oocytes has
been shown in vitro for 2 types of immune damage of the
ovaries in mice induced by xenogenic antiovarial antibodies and
immunization with allogenic ovaria. Impairment of the oogene-
sis was followed by the follicular cell death, primarily by on the
apoptic way, but under the immunization with allogenic ovary
a necrotic way of their death was also activated.

Î.Î. Bogomoletz Institute of Physiology National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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