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Âïëèâ òðîìáîêñàíó Â
2

íà ìîðôîëîã³÷í³ ïðîÿâè àïîïòîòè÷íî¿ çàãèáåë³
êóëüòèâîâàíèõ ãåïàòîöèò³â ùóð³â çà óìîâ ä³¿
ãåïàòîòðîïíèõ ðå÷îâèí

Èçâåñòíî, ÷òî òðîìáîêñàíû (Òõ) îêàçûâàþò ïîâðåæäàþùèå äåéñòâèå íà ïå÷åíü, íî èõ âëèÿíèå
íà êëåòî÷íóþ ñìåðòü, â ÷àñòíîñòè, íà àïîïòîç è åãî ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ïðàêòè÷åñêè
íå èçó÷åíî. Ãèáåëü ãåïàòîöèòîâ êðûñ â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå ìû èçó÷àëè ìåòîäàìè
ïðèæèçíåííîé îêðàñêè ÿäåðíûìè êðàñèòåëÿìè Õåõñò 33342 è ïðîïèäèóì éîäèä, à òàêæå
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. Óñòàíîâëåííî, ÷òî ýêçîãåííûé ÒõÂ

2
 â íîðìå óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî

ãåïàòîöèòîâ ñ ðàííèìè ñòàäèÿìè àïîïòîçà (êîíäåíñèðîâàííûé õðîìàòèí, óìåíüøåíèå
ðàçìåðîâ ÿäåð è êëåòîê). Íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ èçìåíåíé ÷èñëà êëåòîê ñ ìîðôîëîãè÷åñêèìè
ïðèçíàêàìè, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò ïîçäíèå ñòàäèè àïîïòîçà (ôðàãìåíòèðîâàííûå ÿäðà è
ðàñïàä íà àïîïòîòè÷åñêèå òåëüöà). ÒõÂ

2
 óñèëèâàë äåéñòâèå ÷åòûðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà íà

àïîïòîòè÷åñêóþ ãèáåëü ãåïàòîöèòîâ è óâåëè÷èâàë êîíäåíñàöèþ õðîìàòèíà â íèõ. Ïðè
äåéñòâèè ÒõÂ

2
 íà ãåïàòîöèòû, ïîâðåæäåííûå õåíîäåçîêñèõîëåâîé êèñëîòîé, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ

èíäóêòîðîì àïîïòîçà, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ êîíå÷íîé ñòàäèåé
àïîïòîçà � ôðàãìåíòàöèåé ÿäåð è êëåòîê.

ÂÑÒÓÏ

Çà îñòàíí³ìè äàíèìè ðîçð³çíÿþòü äåê³ëüêà
òèï³â êë³òèííî¿ çàãèáåë³ (àïîïòîç, àïîïòîçî-
ïîä³áíà çàãèáåëü, íåêðîç, íåêðîçîïîä³áíà
çàãèáåëü, àóòîôàã³ÿ, îíêîç, ï³ðîïòîç). ¯õ
êëàñèô³êàö³ÿ òà ìåõàí³çìè ðîçâèòêó çíàõî-
äÿòüñÿ â ñòàä³¿ äåòàëüíîãî âèâ÷åííÿ ³ íå º
çàãàëüíîïðèéíÿòèìè. Â³äîìî, ùî ìîðôîëî-
ã³÷í³ òà á³îõ³ì³÷í³ ðèñè îêðåìèõ òèï³â
êë³òèííî¿ ñìåðò³  ïåðåêðèâàþòüñÿ.  Äâà
çàãàëüíîâèçíàí³ òèïè çàãèáåë³ êë³òèí �
àïîïòîç ³ íåêðîç � äîâãèé ÷àñ ðîçãëÿäàëèñÿ
ÿê ôóíäàìåíòàëüíî ð³çí³  ïðîöåñè,  àëå
îñòàíí³ì ÷àñîì âñòàíîâëåíî,  ùî ðèñè
àïîïòîòè÷íî¿  òà  íåêðîòè÷íî¿  çàãèáåë³
÷àñòî ñï³â³ñíóþòü [3, 8, 12, 14]. Ó äîñë³ä-
æåíí³ óðàæåííÿ êë³òèí, çîêðåìà ãåïàòî-
öèò³â, äîö³ëüíî ðîçð³çíÿòè ìîðôîëîã³÷í³
îçíàêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü ñòàä³þ àïîï-

òîòè÷íî¿ çàãèáåë³, à òàêîæ ïðîÿâè íåêðîçó,
ùî âàæëèâî äëÿ âñòàíîâëåííÿ ìåõàí³çì³â
äåñòðóêö³¿ ïå÷³íêè ïðè ð³çíèõ òèïàõ ¿¿
óøêîäæåííÿ.

Â³äîìî,  ùî ïðîäóêòè  ìåòàáîë³çìó
àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè çà öèêëîîêñèãåíàçíèì
(ïðîñòàãëàíäèíè � ÏÃ, òðîìáîêñàíè � Òõ) ³
ë³ïîêñèãåíàçíèì øëÿõîì (ëåéêîòðèºíè)
ñóòòºâî âïëèâàþòü íà æèòòºä³ÿëüí³ñòü ³
çàãèáåëü êë³òèí, çîêðåìà ãåïàòîöèò³â, ó
íîðì³ òà ïðè ¿õ óðàæåíí³ [2, 10, 16, 17],
îäíàê øëÿõ êë³òèííî¿ çàãèáåë³ ³ ¿¿ ìîðôî-
ëîã³÷í³ îñîáëèâîñò³ íå îõàðàêòåðèçîâàí³.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷èòè âïëèâ
ÒõÂ

2 
íà ìîðôîëîã³÷í³ îñîáëèâîñò³ àïîïòî-

òè÷íî¿ çàãèáåë³ êóëüòèâîâàíèõ ãåïàòîöèò³â
ùóð³â ó íîðì³ òà çà óìîâ ä³¿ ÷îòèðèõëîðèñ-
òîãî âóãëåöþ  (ÑÑl

4
) ³ õåíîäåçîêñèõîëåâî¿

êèñëîòè (ÕÄÕÊ).
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ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Â åêñïåðèìåíòàõ âèêîðèñòàíà ïåðâèííà
êóëüòóðà ãåïàòîöèò³â ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð
ìàñîþ 170�200 ã. Ïðè ðîáîò³ ç òâàðèíàìè
äîòðèìóâàëèñÿ Ì³æíàðîäíèõ ïðèíöèï³â
ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåò-
íèõ òâàðèí. Ãåïàòîöèòè âèä³ëÿëè çà äîïîìî-
ãîþ ïåðôóç³¿ ïå÷³íêè ðîç÷èíîì êîëàãåíàçè
òà äèôåðåíö³éíîãî öåíòðèôóãóâàííÿ çà
ìåòîäîì Ñåãëåíà [13] ç ïîäàëüøèì î÷è-
ùåííÿì çà äîïîìîãîþ öåíòðèôóãóâàííÿ â
äèñêðåòíîìó ãðàä³ºíò³ ãóñòèíè Percoll (�Sig-
ma�, ÑØÀ) ó êîíöåíòðàö³ÿõ 73�57�30 %.
Ê³ëüê³ñòü æèâèõ ãåïàòîöèò³â ñòàíîâèëà
ïåðåä ïîñàäêîþ 84,6 % ± 5,6 %. Êóëüòèâó-
âàííÿ ãåïàòîöèò³â ïðîâîäèëè â 24-ëóíêîâèõ
ïëàíøåòàõ äëÿ êóëüòóð êë³òèí íà ïîêðèòîìó
êîëàãåíîì ñêë³ â ê³ëüêîñò³ 1,5 . 105 êë³òèí
íà ëóíêó â 0,6 ìë êóëüòóðàëüíîãî ñåðåäî-
âèùà (RPMI 1640, çàáóôåðåíîãî 15 ììîëü/
ë HEPES, ç äîäàâàííÿì 10%-¿ åìáð³îíàëüíî¿
òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè, 10-7 ìîëü/ë ³íñóë³íó òà
àíòèá³îòèê³â). Ï³ñëÿ 18-ãîäèííîãî êóëüòè-
âóâàííÿ ìîíîøàð ãåïàòîöèò³â â³äìèâàëè,
âíîñèëè êóëüòóðàëüíå ñåðåäîâèùå (RPMI
1640 áåç ñèðîâàòêè é ³íñóë³íó) òà çä³éñíþâàëè
ïðîòÿãîì 4 ãîä â³äïîâ³äí³ âïëèâè: ÑÑ1

4
 � 10

ììîëü/ë òà ÕÄÕÊ � 100 ìêìîëü/ë. Åêçî-
ãåííèé ÒõÂ

2
 ó ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 1, 0,1, 0,01

³ 0,001 ìêìîëü/ë âíîñèëè â êóëüòóðè äâ³÷³ ç
³íòåðâàëîì â 1 ãîä, à âïëèâ ÑÑ1

4
 ³ ÕÄÕÊ

çä³éñíþâàëè ÷åðåç 30 õâ ï³ñëÿ ïåðøîãî
âíåñåííÿ. Êîíòðîëåì áóëè êóëüòóðè, îáðîáëåí³
åòàíîëîì ó êîíöåíòðàö³¿, ùî äîð³âíþâàëà
òàê³é ó â³äïîâ³äíîìó ðîç÷èí³ ÒõÂ

2
.

Ïðèæèòòºâå ïîäâ³éíå çàáàðâëåííÿ ïðî-
âîäèëè ôëóîðåñöåíòíèìè ÿäåðíèìè áàðâíè-
êàìè Õåõñò 33342 ³ ïðîï³ä³óì éîäèäîì ó
ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë [15], ó
çàáóôåðåíîìó ôîñôàòàìè ô³ç³îëîã³÷íîìó
ðîç÷èí³ (ÇÔÐ) ïðîòÿãîì 10 õâ ó òåìðÿâ³.
Ï³ñëÿ ðåòåëüíîãî â³äìèâàííÿ ÇÔÐ êë³òèíè
ô³êñóâàëè 5%-ì ôîðìàë³íîì ó ÇÔÐ âïðî-
äîâæ 3 õâ. Ìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ïðî-
âîäèëè çà äîïîìîãîþ ëþì³íåñöåíòíîãî
ì³êðîñêîïà ÌË-2 ç âîäíî-³ìåðñ³éíèì îá�ºê-

òèâîì õ70 òà îêóëÿðîì õ5. Ìîðôîëîã³÷íèé
ìåòîä ââàæàþòü �çîëîòèì ñòàíäàðòîì�
âèâ÷åííÿ àïîïòîçó, îñê³ëüêè íå çàâæäè
âèÿâëÿþòüñÿ éîãî á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè, àáî
âîíè ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ³ ïðè íåêðîòè÷í³é
çàãèáåë³. Ìåòîä ïîäâ³éíîãî çàáàðâëåííÿ äàº
ìîæëèâ³ñòü äèôåðåíö³þâàòè æèâ³, àïîïòîòè÷í³
òà íåêðîòè÷í³ êë³òèíè. Ïðîï³ä³óìó éîäèä
ïðîíèêàº ò³ëüêè ó êë³òèíè ç óøêîäæåíèìè
ìåìáðàíàìè (íåêðîç) ³ çàáàðâëþº ¿õ ÿäðà â
îðàíæåâèé êîë³ð. Áàðâíèê Õåõñò 33342
ïðîíèêàº ³ ÷åðåç íåóøêîäæåí³ ìåìáðàíè òà
çàáàðâëþº ÿäðà æèâèõ êë³òèí â çåëåíî-ñèí³é
êîë³ð. Çâ�ÿçàí³ ç õðîìàòèíîì áàðâíèêè äàþòü
çìîãó îö³íèòè ìîðôîëîã³÷í³ ðèñè ÿäåðíîãî
ìàòåð³àëó, ïðèòàìàíí³ àïîïòîçó: ïåðèôå-
ðè÷íå ðîçòàøóâàííÿ õðîìàòèíó, éîãî êîí-
äåíñàö³þ, ôðàãìåíòàö³þ ÿäåð, à òàêîæ
ðîçïàä ãåïàòîöèò³â íà àïîïòîòè÷í³ ò³ëüöÿ.
Âèçíà÷àëè â³äñîòîê æèâèõ, àïîïòîòè÷íèõ ³
íåêðîòè÷íèõ ãåïàòîöèò³â ïðè ï³äðàõóíêó íå
ìåíø ÿê 400 êë³òèí. Ó ðàç³ íåîäíîð³äíî¿
ïîïóëÿö³¿, ÿê ïðè óøêîäæåíí³ ÑÑ1

4
, ï³äðàõî-

âóâàëè â êîæí³é êóëüòóð³ 800�1200 êë³òèí
íà ìåæ³ çîíè óøêîäæåííÿ.

Ïðè åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íèõ äîñë³ä-
æåííÿõ êë³òèíè êóëüòèâóâàëè â îáðîáëåíèõ
êîëàãåíîì 8-ëóíêîâèõ ïëàíøåòàõ ç â³äðèâíèì
äíîì (�Sigma�, ÑØÀ) ó ê³ëüêîñò³ 1 . 10 5 êë³òèí
íà ëóíêó â 0,3 ìë êóëüòóðàëüíîãî ñåðåäîâè-
ùà. ×åðåç 4 ãîä ï³ñëÿ âïëèâó (ÒõÂ

2
 ó ê³í-

öåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 0,01 ³ 0,1 ìêìîëü/ë)
êë³òèíè òðè÷³ â³äìèâàëè ÇÔÐ ³ ïðîâîäèëè
ô³êñàö³þ òà çàêëþ÷åííÿ â åïîêñèäí³ ñìîëè
çà çàãàëüíîïðèéíÿòîþ ìåòîäèêîþ. Óëüòðà-
òîíê³  çð³çè (40�50 íì)  êîíòðàñòó âàëè
óðàí³ëàöåòàòîì ³ öèòðàòîì ñâèíöþ çà Ðåé-
íîëüäñîì ³ âèâ÷àëè íà åëåêòðîííîìó ì³ê-
ðîñêîï³ JEM 100-CX (�Jeol�, ßïîí³ÿ).

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ïðîâîäèëè ç âè-
êîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âñòàíîâëåíî, ùî ÒõÂ
2
 ó ê³íöåâ³é êîíöåíò-

ðàö³¿ 1, 0,1, 0,01 ³ 0,001 ìêìîëü/ë çá³ëüøóº
çàãàëüíó ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç ìîðôîëîã³÷íèìè
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Âïëèâ òðîìáîêñàíó Â
2

ðèñàìè àïîïòîçó: ÷åðåç 4 ãîä êóëüòèâóâàííÿ
â 1,5 (Ð<0,05), 1,6 (Ð<0,01), 2,7 (Ð<0,01) ³
2,8 (Ð<0,001) ðàçà (òàáë. 1), ÷åðåç 8 ãîä â
1,6 (Ð<0,05), 1,9 (Ð<0,001), 2,2 (Ð<0,01) ³ â
2,5 (Ð<0,001) ðàçà,  ÷åðåç 24 ãîä â 1,7
(Ð<0,01), 1,8 (Ð<0,01), 2,5 (Ð<0,001) ³ 2,0
(Ð<0,001) ðàçè â³äïîâ³äíî.

Çà ðåçóëüòàòàìè ìîðôîëîã³÷íèõ îñîáëè-
âîñòåé çàãèáåë³ ãåïàòîöèò³â ïðè ëþì³íåñ-
öåíòíîìó äîñë³äæåíí³ áóëî âèä³ëåíî ï�ÿòü
òèï³â êë³òèí, ÿê³ çíàõîäèëèñÿ íà ð³çíèõ
ñòàä³ÿõ àïîïòîçó: òèï 1 � ãåïàòîöèòè ç
êîíäåíñîâàíèì ÿäåðíèì õðîìàòèíîì ³
íåçíà÷íèì çìåíøåííÿì ðîçì³ð³â, ùî â³äïî-
â ³äàº  ðàíí³ì ìîðôîëîã ³÷íèì îçíàêàì
àïîïòîçó. Ïëàçìàòè÷íà ìåìáðàíà áóëà àáî
³íòàêòíîþ àáî çíà÷íî ð³äøå óøêîäæåíîþ
(âòîðèííèé íåêðîç íà ôîí³ ðàííüî¿ ñòàä³¿
àïîïòîçó); òèï 2 � ñóòòºâî çìåíøåí³ â
ðîçì³ðàõ êë³òèíè ç ñèëüíî êîíäåíñîâàíèìè
ÿäðàìè ³, ïåðåâàæíî, ç óøêîäæåíîþ ìåìá-
ðàíîþ (êë³òèíè, â ÿêèõ àïîïòîç áóâ ïåðåð-
âàíèé íà ñòàä³¿ êîíäåíñàö³¿ ÿäåð); òèï 3 �
ãåïàòîöèòè ç ôðà´ìåíòîâàíèì õðîìàòèíîì
àáî ôðà´ìåíòîâàíèìè ÿäðàìè, çìåíøåí³ â
ðîçì³ðàõ, ç óù³ëüíåíîþ öèòîïëàçìîþ òà
íåóøêîäæåíîþ ïëàçìàòè÷íîþ ìåìáðàíîþ,

ùî â³äïîâ³äàº âèðàæåíîìó àïîïòîçó íà éîãî
çàâåðøàëüí³é ñòàä³¿; òèï 4 � ãåïàòîöèòè ç
âèðàæåíèìè îçíàêàìè àïîïòîçó, ÿê ³ òèï 3,
îäíàê ç óøêîäæåíîþ ïëàçìàòè÷íîþ ìåìá-
ðàíîþ (ö³ êë³òèíè ìàþòü, òàêèì ÷èíîì,
îçíàêè âòîðèííîãî íåêðîçó, ùî â³äáóâñÿ íà
ôîí³ ðîçâèíóòîãî àïîïòîòè÷íîãî ïðîöåñó);
òèï 5 � ãåïàòîöèòè, ùî ðîçïàëèñü íà àïîï-
òîòè÷í³ ò³ëüöÿ, ÿê³ ì³ñòÿòü çàëèøêè ÿäåð-
íîãî ìàòåð³àëó.

Âñòàíîâëåíî (äèâ. òàáë. 1), ùî ÒõÂ
2
 ïðè

äîäàâàíí³ â êóëüòóðó ³íòàêòíèõ ãåïàòîöèò³â ó
ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 0,1, 0,01 ³ 0,001ìêìîëü/ë
÷åðåç 4 ãîä ï³ñëÿ âíåñåííÿ â êóëüòóðàëüíå
ñåðåäîâèùå ñóòòºâî çá³ëüøóâàâ ê³ëüê³ñòü
ãåïàòîöèò³â ç êîíäåíñîâàíèì õðîìàòèíîì (òèï
1). Ïîä³áí³ ðåçóëüòàòè áóëî îòðèìàíî ïðè ä³¿
ÒõÂ

2
 ïðîòÿãîì 8 òà 24 ãîä (ðåçóëüòàòè íå

íàâåäåí³) .  Ñïîñòåð³ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ
ê³ëüêîñò³ àïîïòîòè÷íèõ ò³ëåöü ÷åðåç 4 ãîä
ïðè âïëèâ³ 0,1 ìêìîëü/ë ÒõÂ

2
 ³ òåíäåíö³ÿ

äî çá³ëüøåííÿ çíà÷åííÿ öüîãî ïîêàçíèêà
ïðè ä³¿ ³íøèõ êîíöåíòðàö³é òà â ³íø³ ñòðîêè.
Íå âèÿâëåíî çíà÷íèõ çì³í ê³ëüêîñò³ êë³òèí
ç ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè, ùî õàðàêòå-
ðèçóþòü ï³çí³ ñòàä³¿ àïîïòîçó (òèï 3) àáî
ïîñòàïîïòîòè÷íîãî íåêðîçó (òèï 2, 4). Ö³

Êîíòðîëü äî ÒõÂ
2

1 ìêìîëü/ë 5,12±0,59 4,57±0,61 0,19±0,07 0,31±0,13 0 0,05±0,03

ÒõÂ
2  

1 ìêìîëü/ë 7,94±1,14* 6,81±1,05 0,53±0,16 0,37±0,16 0,05±0,03 0,18±0,08

Êîíòðîëü äî ÒõÂ
2

0,1ìêìîëü/ë 4,95±0,49 4,35±0,53 0,22±0,07 0,29±0,13 0 0,09±0,04

ÒõÂ
2
  0,1 ìêìîëü/ë 7,91±0,66* 6,81±0,66* 0,45±0,16 0,29±0,10 0,04±0,03 0,32±0,11*

Êîíòðîëü äî ÒõÂ
2

0,01 ìêìîëü/ë, 2,82±0,44 2,30±0,41 0,18±0,06 0,11±0,07 0,02±0,02 0,21±0,07
0,001 ìêìîëü/ë
ÒõÂ

2
  0,01 ìêìîëü/ë 7,90±1,37** 7,18±1,46** 0,42±0,13 0,11±0,06 0,03±0,02 0,16±0,07

ÒõÂ
2
  0,001 ìêìîëü/ë 7,96±0,85** 7,00±0,91** 0,54±0,16 0,20±0,06 0 0,22±0,10

*P<0,05, **P<0,01 â³äíîñíî äî â³äïîâ³äíîãî êîíòðîëþ.

Òàáëèöÿ 1. Ê³ëüê³ñòü (ó % äî çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí) êóëüòèâîâàíèõ ãåïàòîöèò³â ùóð³â ç ð³çíèìè
ìîðôîëîã³÷íèìè ðèñàìè àïîïòîçó çà óìîâ ä³¿ íà íèõ åêçîãåííîãî òðîìáîêñàíó Â

2
 (ÒõÂ

2
) ó êîíöåíòðàö³¿ â³ä 1 äî

0,001 ìêìîëü/ë ³ â³äïîâ³äíèõ êîíöåíòðàö³é ðîç÷èííèêà åòàíîëó (êîíòðîëü) ïðîòÿãîì 4 ãîä (M±m; n=9)

Ñõåìà äîñë³äó

Çàãàëüíà
ê³ëüê³ñòü

àïîïòîòè÷íèõ
êë³òèí

Êîíäåíñî-
âàíèé

õðîìàòèí
(òèï 1)

Êîíäåíñî-
âàí³ ÿäðà

(òèï 2)

Ôðàãìåíòîâàí³
ÿäðà, ö³ëà
ìåìáðàíà

(òèï 3)

Ôðàãìåíòîâàí³
ÿäðà, óøêîä-

æåíà ìåìáðà-
íà  (òèï 4)

Ðîçïàä íà
àïîïòîòè÷í³
ò³ëüöÿ (òèï 5)
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ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòüñÿ åëåêòðîííî-
ì³êðîñêîï³÷íèìè äîñë³äæåííÿìè. Ó êóëüòó-
ðàõ ãåïàòîöèò³â, îáðîáëåíèõ ÒõÂ

2
 ó ê³íöåâ³é

êîíöåíòðàö³¿ 0,1 ³ 0,01 ìêìîëü/ë ïðîòÿãîì 4
ãîä çíà÷íî ï³äâèùóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü ãåïàòî-
öèò³â ç³ çì³íåíèìè ÿäðàìè, ùî ïðîÿâëÿëîñÿ
â çìåíøåíí³ ¿õí³õ ðîçì³ð³â, çíà÷í³é êîíäåí-
ñàö³¿ õðîìàòèíó ç êðàéîâèì éîãî ðîçòàøó-
âàííÿì (äèâ. ðèñ. 1,á,â,ã). Êîíäåíñîâàíèé
õðîìàòèí ìàâ ãîìîãåííèé âèãëÿä, ÷àñòî â
éîãî ìàñ³ ñïîñòåð³ãàëèñÿ íåâåëèê³ âåçèêóëè
(äèâ. ðèñ. 1,â,ã). ßäåðíà ìåìáðàíà âòðà÷àëà
ñâîþ ÷³òêó äâîøàðîâó ñòðóêòóðó, îäíàê
êîíäåíñîâàíèé õðîìàòèí ëèøàâñÿ â ìåæàõ
ä³ëÿíêè ÿäðà ÿê êîìïàêòíå óòâîðåííÿ.
ßäåðöÿ óù³ëüíþâàëèñÿ òà çëèâàëèñÿ ç
êîíäåíñîâàíèì õðîìàòèíîì. Öèòîïëàçìà
òàêèõ êë³òèí óù³ëüíåíà, îñì³îô³ëüíà, ùî

ñâ³ä÷èòü ïðî âòðàòó âîäè (äèâ. ðèñ. 1,â,ã;
2). Öèòîïëàçìàòè÷í³ îðãàíåëè òàêèõ êë³òèí
(ì³òîõîíäð³¿, ïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì ³
êîìïëåêñ Ãîëüäæ³) ïåðåâàæíî íå çàçíàâàëè
çì³í (äèâ. ðèñ. 1,á,â; 2). Ñïîñòåð³ãàëîñü
óòâîðåííÿ âèï�ÿ÷óâàíü öèòîïëàçìè, ð³äêî �
â³äùåïëåííÿ ÷àñòèí öèòîïëàçìè é óòâî-
ðåííÿ àïîïòîòè÷íèõ ò³ëåöü (äèâ. ðèñ. 2).
Òàêèì ÷èíîì, ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè, ñïðè÷è-
íåí³ ÒõÂ

2
, â³äáóâàëèñÿ ïåðåâàæíî â ÿäð³, à

òàêîæ ó öèòîïëàçì³, àëå íå â ¿¿ îðãàíåëàõ ³
ñâ³ä÷èëè ïðî ï³äñèëåííÿ ðàíí³õ ñòàä³é
àïîïòîçó. Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî â øèðîêîìó
ñïåêòð³ ìîðôîëîã³÷íèõ çì³í çà óìîâ çàõâî-
ðþâàíü ïå÷³íêè º òàê³, ùî çá³ãàþòüñÿ ç
â³äì³÷åíèìè íàìè: êàð³îï³êíîç, ôðàãìåí-
òàö³ÿ ÿäåð, êîíäåíñàö³ÿ õðîìàòèíó, éîãî
êðàéîâå ðîçòàøóâàííÿ.  Ìîðôîëîã³÷íà

Ðèñ. 1. Óëüòðàñòðóêòóðà ³íòàêòíèõ êóëüòèâîâàíèõ ãåïàòîöèò³â (à) ³ çà óìîâ ä³¿ åêçîãåííîãî òðîìáîêñàíó Â
2
 (ÒõÂ

2
;

0,1 ìêìîëü/ë) ïðîòÿãîì 4 ãîä (á, â, ã); à � ³íòàêòí³ ãåïàòîöèòè: À � àóòîôàãîñîìè, Ì � ì³òîõîíäð³¿, ßÌ � ÿäåðíà
ìåìáðàíà, X � õðîìàòèí; á � ïî÷àòêîâà ñòàä³ÿ êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó (Ì � ì³òîõîíäð³¿, Â � âåçèêóëè â ìaci õðîìàòèíó,
ÊÕ � êîíäåíñîâàíèé õðîìàòèí); â, ã � âèðàæåí³ ñòàä³¿ êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó (ßÌ � ÿäåðíà ìåìáðàíà, ÊÕ �
êîíäåíñîâàíèé õðîìàòèí, Â � âåçèêóëè â ìaci õðîìàòèíó, ÓÖ � óù³ëüíåíà öèòîïëàçìà, Ì � ïëàçìàòè÷íà ìåìáðàíà).
Ìàøòàáíà ë³í³ÿ íà à, á, â, ã � 1 ìêì

à á

â ã

Í.Ã. Ãðóøêà, Ã.Ì. Êîðí³é÷óê, Í.Â. Ìàêîãîí, ².Ì.Àëåêñººâà
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Âïëèâ òðîìáîêñàíó Â
2

ôîðìà ÿäåð � �ï³ñî÷í³ ÿäðà ãåïàòîöèò³â� º
õàðàêòåðíîþ äëÿ äåÿêèõ âèä³â ïàòîëîã³¿
ïå÷³íêè, îñîáëèâî õðîí³÷íîãî â³ðóñíîãî
ãåïàòèòó [1].  Öå ÿäðà ç ïåðèôåðè÷íèì
ðîçòàøóâàííÿì êîíäåíñîâàíîãî ÿäåðíîãî
õðîìàòèíó, ùî ç îñíîâíîþ ìîðôîëîã³÷íîþ
ôîðìîþ àïîïòîçó ãåïàòîöèò³â çà óìîâ ä³¿
ÒõÂ

2
. ßê ³ â íàøèõ äîñë³äàõ, ïðè çàõâî-

ðþâàííÿõ ïå÷³íêè àïîïòîç ÷àñòî ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ïðîöåñàìè âòîðèííîãî íåêðîçó.

Âèâ÷åííÿ âïëèâó ÒõÂ
2
 íà óøêîäæåí³

ãåïàòîöèòè çä³éñíþâàëè íà äâîõ ìîäåëÿõ:
1) ïðè òîêñè÷íîìó óðàæåíí³ ãåïàòîöèò³â
ÑÑl

4
; 2) ïðè ³íäóêö³¿ àïîïòîçó êóëüòèâîâàíèõ

êë³òèí ã³äðîôîáíîþ æîâ÷íîþ êèñëîòîþ

ÕÄÕÊ, ùî ìîäåëþº óðàæåííÿ ïå÷³íêè çà
óìîâ õîëåñòàçó. Ç íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³ä-
æåíü  [4 ]  â ³äîìî,  ùî ÑÑl

4
 çìåíøóâàâ

ê³ëüê³ñòü íåóøêîäæåíèõ êë³òèí âíàñë³äîê
ïîñèëåííÿ ÿê íåêðîçó, òàê ³ àïîïòîçó. ÒõÂ

2

äåùî çìåíøóâàâ ÷èñëî ÿê æèâèõ, òàê ³
íåêðîòè÷íèõ ãåïàòîöèò³â, óðàæåíèõ CCl

4
, ³

ï³äâèùóâàâ ¿õ àïîïòîç â 1,21 òà â 1,27 ðàçà
ïðè êîíöåíòðàö³¿ 1 òà 0,1 ìêìîëü/ë â³äïî-
â³äíî (Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç ä³ºþ ñàìîãî
ÑÑ1

4
). Ó öüîìó äîñë³äæåíí³ ïîêàçàíî, ùî

ÒõÂ
2
 ï³äâèùóâàâ ê³ëüê³ñòü àïîïòîòè÷íèõ

êë³òèí íà ñòàä³¿ êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó � òèï
1 (òàáë. 2). ×èñëî àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí ç
³íøèìè ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè ïðàê-

CCl
4

37,95 17,06 1,57 12,03 5,59 1,70

CCl
 4
 ³ ÒõÂ

2
45,71* 25,83* 1,47 8,86 7,51 2,04

ÕÄÕÊ 36,33 1,42 0,74 31,56 0,80 1,81

ÕÄÕÊ ³ ÒõÂ
2

46,20** 0,74 0,61 42,22** 0,97 1,66

* P<0,05 â³äíîñíî ä³¿ ÑÑl
4
; ** P<0,05 â³äíîñíî ä³¿ ÕÄÕÊ.

Òàáëèöÿ 2. Ê³ëüê³ñòü êóëüòèâîâàíèõ ãåïàòîöèò³â ùóð³â ç ð³çíèìè ìîðôîëîã³÷íèìè ðèñàìè àïîïòîçó
ïðè ä³¿ íà íèõ åêçîãåííîãî òðîìáîêñàíó Â

2
 (ÒõÂ

2
; 0,1 ìêìîëü/ë) çà óìîâ óøêîäæåííÿ ÑÑl

4
 (10 ìêìîëü/ë) ³

õåíîäåçîêñèõîëåâîþ êèñëîòîþ (ÕÄÕÊ; 100 ìêìîëü/ë) ïðîòÿãîì 4 ãîä

Ñõåìà äîñë³äó

Çàãàëüíà
ê³ëüê³ñòü

àïîïòîòè÷íèõ
êë³òèí

Êîíäåíñî-
âàíèé

õðîìàòèí
(òèï 1)

Êîíäåíñî-
âàí³ ÿäðà

(òèï 2)

Ôðàãìåíòîâàí³
ÿäðà, ö³ëà
ìåìáðàíà

(òèï 3)

Ôðàãìåíòîâàí³
ÿäðà, óøêîä-

æåíà ìåìáðà-
íà  (òèï 4)

Ðîçïàä íà
àïîïòîòè÷í³
ò³ëüöÿ (òèï 5)

Ðèñ. 2. Óëüòðàñòðóêòóðà ãåïàòîöèò³â ïðè ä³¿ åêçîãåííîãî òðîìáîêñàíó Â
2
 (ÒõÂ

2
; 0,1 ìêìîëü/ë) ïðîòÿãîì 4 ãîä.

Óòâîðåííÿ âèï�ÿ÷óâàíü öèòîïëàçìè (blebs) òà àïîïòîòè÷íèõ ò³ëåöü. À � àïîïòîòè÷í³ ò³ëüöÿ, b � blebs, ÅÐ � ù³ëüíèé
åíäîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì, Ì � ì³òîõîíäð³¿, Â � âàêóîë³. Ìàøòàáíà ë³í³ÿ � 1 ìêì
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òè÷íî íå çì³íþâàëîñÿ. Ö³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä-
÷àòü, ùî ÒõÂ

2
 ïîñèëþº àïîïòîòè÷í³ ïðîöåñè

â òîêñè÷íî óøêîäæåíèõ ãåïàòîöèòàõ íà
ðàíí³õ ñòàä³ÿõ.

Ïðè óøêîäæåíí³ ãåïàòîöèò³â ÕÄÕÊ,
çìåíøóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü ³íòàêòíèõ ãåïàòî-
öèò³â, îäíàê íà â³äì³íó â³ä ä³¿ ÑÑl

4
, ïåðå-

âàæíî ÷åðåç ³íäóêö³þ àïîïòîçó  [4]. Çà óìîâ
ä³¿ ÕÄÕÊ ÒõÂ

2
 çìåíøóâàâ ÷èñëî æèâèõ

êë³òèí (Ð<0,01 â ïîð³âíÿíí³ ç ä³ºþ ñàìî¿
ÕÄÕÊ), â³ðîã³äíî íå âïëèâàâ íà íåêðîç, àëå
çíà÷íîþ ì³ðîþ ï³äâèùóâàâ àïîïòîç ç 36,33
(ÕÄÕÊ) äî 46,20 % (ÕÄÕÊ+ÒõÂ

2
), (Ð<0,05).

Ó òàáë. 2 íàâåäåíî ðåçóëüòàòè, ÿê³ ïîêàçóþòü,
ùî ÒõÂ

2
, çàñòîñîâàíèé íà ôîí³ óðàæåííÿ

ãåïàòîöèò³â ÕÄÕÊ, çá³ëüøóâàâ ê³ëüê³ñòü êë³òèí
ç ôðàãìåíòîâàíèìè ÿäðàìè ³ ö³ëîþ ìåìáðàíîþ
(òèï 3), òîáòî ï³äñèëþâàâ çàâåðøåííÿ àïîïòî-
òè÷íèõ ïðîöåñ³â áåç ðîçâèòêó âòîðèííîãî
ïîñòàïîïòîòè÷íîãî íåêðîçó.

Òàêèì ÷èíîì, ³ñíóþòü ñóòòºâ³ â³äì³í-
íîñò³ â ä³¿ ÒõÂ

2
 íà çàãèáåëü ãåïàòîöèò³â,

âèêëèêàíó ð³çíèìè çà ìåõàí³çìàìè ä³¿
÷èííèêàìè.  ÑCl

4
,  õî÷à ³  ïðèçâîäèâ äî

çàïóñêó àïîïòîçó ãåïàòîöèò³â, àëå âèêëèêàâ
äîñèòü ñèëüíå óøêîäæåííÿ, ïðè ÿêîìó
÷àñòèíà  êë ³òèí,  â  êîòðèõ ïî÷èíàëèñü
àïîïòîòè÷í³ ïðîöåñè, íå ìàëè ðåñóðñ³â
çàâåðøèòè àïîïòîç ³ ãèíóëè ç îçíàêàìè
âòîðèííîãî íåêðîçó. Îêñèäàòèâíèé ñòðåñ �
îäèí ç îñíîâíèõ ÷èííèê³â òîêñè÷íî¿ ä³¿ CCl

4
 �

çàïóñêàº àïîïòîç ÷åðåç ì³òîõîíäð³àëüí³
ìåõàí³çìè ³  ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ
åíåðãîçàáåçïå÷åííÿ êë³òèíè [6]. Â óìîâàõ
ä³¿ CCl

4
 ÒõÂ

2  
çá³ëüøóâàâ ê³ëüê³ñòü êë³òèí,

ÿê³ ñòàëè íà á³ëüø ô³ç³îëîã³÷íèé � àïîïòî-
òè÷íèé øëÿõ çàãèáåë³. Ïðè ä³¿ ÕÄÕÊ, ÿêà
ñàìà áóëà ³íäóêòîðîì àïîïòîçó, ÒõÂ

2
 ñïðèÿâ

çàâåðøåííþ àïîïòîòè÷íèõ ïðîöåñ³â. Ìîæíà
ââàæàòè, ùî ÒõÂ

2
, ÿêèé øâèäêî óòâîðþºòü-

ñÿ ïðè ã³äðîêñèëþâàíí³ ÒõÀ
2
, ùî âèä³-

ëÿºòüñÿ â ïå÷³íö³ ÿê óøêîäæåíèìè ãåïàòî-
öèòàìè, òàê ³ ³íøèìè êë³òèíàìè (îñîáëèâî
êë³òèíàìè Êóïôåðà) ³ êðîâ³ [9, 16], ìàº
ñóòòºâèé âïëèâ íà çàãèáåëü ãåïàòîöèò³â.
²ñíóþòü îêðåì³ ðîçð³çíåí³ äàí³ ùîäî âïëèâó
Òõ íà æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí: ïðè ä³¿ ÒõÀ

2

ïîêàçàíèé ïðÿìèé çàïóñê çàãèáåë³ ðåòèíî-
âàñêóëÿðíèõ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèí, ïåðå-
âàæíî ÷åðåç íåêðîç,  ìåíøîþ ì³ðîþ �
àïîïòîç [5]. Ç ³íøîãî áîêó, ÒõÀ

2
 ìîæå ñòè-

ìóëþâàòè ð³ñò äåÿêèõ ïóõëèí àáî ïðîÿâëÿòè
öèòîòîêñè÷í³ñòü â³äíîñíî ³íøèõ [11], òîáòî
âïëèâ öüîãî åéêîçàíî¿äó íà êë³òèíè çàëå-
æèòü â³ä ¿õ òèïó òà ñòàä³¿ ðîçâèòêó. Äàíèõ
ïðî áåçïîñåðåäí³é âïëèâ Òõ íà àïîïòîç
ãåïàòîöèò³â ìàëî, îäíàê âñòàíîâëåíî, ùî
ïðè ä³¿  íà ³çîëüîâàí³ ãåïàòîöèòè ÒõÂ

2

ñïðè÷èíÿº óòâîðåííÿ âèï�ÿ÷óâàíü ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè (blebs), õàðàêòåðíèõ äëÿ
àïîïòîçó, ÷åðåç àêòèâàö³þ íåë³çîñîìàëüíèõ
ïðîòå¿íàç, ÿê³ àòàêóþòü äåÿê³ á³ëêè öèòî-
ñêåëåòà [7]. Çã³äíî ç íàøèìè ðåçóëüòàòàìè
ñàì ïî ñîá³ ÒõÂ

2
 âèêëèêàº âèðàæåí³ ïî÷àò-

êîâ³ àïîïòîòè÷í³ çì³íè ãåïàòîöèò³â, îäíàê
éîãî âïëèâ íåäîñòàòí³é, ùîá ñïðè÷èíèòè
çàâåðøåíèé àïîïòîç ç ôðàãìåíòàö³ºþ ÿäåð
³ ðîçïàäîì íà àïîïòîòè÷í³ ò³ëüöÿ. Òàêèì
÷èíîì, ÒõÂ

2
 ñïðèÿº âèäàëåííþ ñòàðèõ àáî

óðàæåíèõ êë³òèí ïå÷³íêè á³ëüø ô³ç³îëî-
ã³÷íèì øëÿõîì � àïîïòîçîì, ÿêèé íå ïðèç-
âîäèòü äî ðîçâèòêó çàïàëüíîãî ïðîöåñó.
Îäíàê çà óìîâ ñèëüíèõ óøêîäæóâàëüíèõ
âïëèâ³â (íàïðèêëàä, CCl

4
 àáî ã³äðîôîáíèìè

æîâ÷íèìè êèñëîòàìè) ÒõÂ
2
 ìîæå ïîãëèá-

ëþâàòè óðàæåííÿ öüîãî îðãàíà, íàäì³ðíî
ï³äâèùóþ÷è àïîïòîòè÷íó çàãèáåëü êë³òèí.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Åêçîãåííèé ÒõÂ
2
 ïðè ä³¿ íà ³íòàêòí³

ãåïàòîöè ùóð³â ó êóëüòóð³ ï³äâèùóâàâ
ê³ëüê³ñòü àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí ç ïî÷àò-
êîâîþ ñòàä³ºþ çàãèáåë³ � êîíäåíñàö³ºþ
õðîìàòèíó.

2. Çà óìîâ óðàæåííÿ ÷îòèðèõëîðèñòèì
âóãëåöåì, ÿêèé ïîðÿä ç íåêðîçîì çàïóñêàº
ïðîöåñè àïîïòîçó, ÒõÂ

2
 ïîñèëþâàâ ïî÷àò-

êîâ³ àïîïòîòè÷í³ ïåðåòâîðåííÿ, àëå íå ïðèç-
âîäèâ äî çá³ëüøåííÿ ÷èñëà êë³òèí ç ê³íöå-
âèìè ñòàä³ÿìè àïîïòîçó.

3. ÒõÂ
2
, çàñòîñîâàíèé íà ôîí³ ³íäóêòîðà

àïîïòîçó ÕÄÕÊ, ñïðèÿâ çàâåðøåííþ àïîï-
òîòè÷íèõ ïðîöåñ³â ó ãåïàòîöèòàõ.

Í.Ã. Ãðóøêà, Ã.Ì. Êîðí³é÷óê, Í.Â. Ìàêîãîí, ².Ì.Àëåêñººâà
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MORPHOLOGICAL FEATURES
OF APOPTOSIS IN NORMAL AND INJURED
CULTURED RAT HEPATOCYTES UNDER
THROMBOXANE Â

2
 TREATMENT

Òhromboxanes (TX) are known to have damaging effect on a
liver but their influence on the cell death, in particular on
hepatocyte apoptosis and its morphological features is not
investigated enough. Cell death of the rat hepatocytes was
investigated in primary culture by double vital staining with
fluorescent nuclear stains Hoechst 33342 and propidium io-
dide and by electron microscopy. It was established that exog-
enous Tx B

2
 increases the amount of hepatocytes with early

stages of apoptosis - the condensed chromatin and nucleus
and cell size reduction. The changes in a percentage of hepato-
cytes with morphological features of the late stages of apoptosis
- fragmented nuclei and division on apoptotic bodies were not
revealed. Tx B

2
 intensified the carbon tetrachloride action on

hepatocyte apoptotic death and increased chromatin
condensation. Òõ Â

2
 application to hepatocytes injured by

chenodeoxycholic acid significantly increased the amount of
cells with a final stage of apoptosis.

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