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Âïëèâ âèñîêîäèñïåðñíîãî êðåìíåçåìó íà ãåïàòîöèòè
ùóð³â ó êóëüòóð³

Âûñîêîäèñïåðñíûé êðåìíåçåì (ÂÄÊ), êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ äåéñòâóþùèì âåùåñòâîì ëå÷åáíîãî
ïðåïàðàòà ñèëèêñà, îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ñîðáèðîâàòü áåëîê è ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ âûâåäåíèÿ
âðåäíûõ âåùåñòâ áåëêîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ íîâûõ âîçìîæíîñòåé
ïðèìåíåíèÿ ñèëèêñà áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå ÂÄÊ íà æèçíåñïîñîáíîñòü êóëüòèâèðîâàííûõ êëåòîê
îðãàíèçìà. Èññëåäîâàëè äåéñòâèå 0,0001, 0,001 è 0,01%-é êîíöåíòðàöèè ÂÄÊ íà ïåðâè÷íóþ
êóëüòóðó ãåïàòîöèòîâ êðûñ â òå÷åíèå 4 è 24 ÷. Êîëè÷åñòâî æèâûõ, àïîïòîòè÷åñêèõ è
íåêðîòè÷åñêèõ êëåòîê îïðåäåëÿëè ïî ìîðôîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêàì ïîñëå äâîéíîãî
ïðèæèçíåííîãî îêðàøèâàíèÿ ôëóîðåñöåíòíûìè ÿäåðíûìè êðàñèòåëÿìè (Õåõñò 33342 è éîäèä
ïðîïèäèóìà). Êîëè÷åñòâî êëåòîê, â êîòîðûõ ðàçâèëèñü ïðîöåññû àóòîôàãèè, îöåíèâàëè ñ
ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî ìàðêåðà àóòîôàãîëèçîñîì ìîíîäàíñèëêàäàâåðèíà. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ÂÄÊ îáëàäàåò âûðàæåííûì äîçîçàâèñèìûì äåéñòâèåì íà êëåòî÷íóþ ãèáåëü: ÷åðåç 4 ÷ è,
â áîëüøåé ìåðå, ÷åðåç 24 ÷ óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè
àïîïòîçà. Íàèìåíüøàÿ èç èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé ÂÄÊ ñóùåñòâåííî íå âëèÿëà íà
êîëè÷åñòâî æèâûõ êëåòîê è äàæå ñïîñîáñòâîâàëà óìåíüøåíèþ âòîðè÷íîãî ïîñòàïîï-
òîòè÷åñêîãî íåêðîçà. Íàèáîëüøàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÂÄÊ ïðèâîäèëà ê ðåçêîìó óãíåòåíèþ
æèçíåñïîñîáíîñòè ãåïàòîöèòîâ, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà ïîãèáøèõ êëåòîê
ñ ïðèçíàêàìè êàê íåêðîçà, òàê è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, àïîïòîçà íà ôîíå ñíèæåíèÿ êîëè÷åñòâà
êëåòîê ñ ïðèçíàêàìè àóòîôàãèè.

ÂÑÒÓÏ

Íèí³ äîñèòü ïîøèðåí³ ìåòîäè ë³êóâàííÿ, ùî
áàçóþòüñÿ íà âèëó÷åíí³ ç îðãàí³çìó îòðóé-
íèõ òà áàëàñòíèõ ðå÷îâèí çà äîïîìîãîþ
ñîðáåíò³â. Â ²íñòèòóò³ õ³ì³¿ ïîâåðõí³ ÍÀÍ
Óêðà¿íè ðàçîì ³ç ñï³âðîá³òíèêàìè Â³í-
íèöüêîãî ìåäóí³âåðñèòåòó ³ì. Ì.². Ïèðîãîâà
ðîçðîáëåíî òà âïðîâàäæåíî â ìåäè÷íó
ïðàêòèêó íîâèé åíòåðîñîðáåíò ñèë³êñ, ùî
ÿâëÿº ñîáîþ ñèíòåòè÷íèé àìîðôíèé âèñîêî-
äèñïåðñíèé êðåìíåçåì (ÂÄÊ) [3]. Ç õ³ì³÷íî¿
òî÷êè çîðó ÂÄÊ � öå îá�ºìíèé ïîë³ìåð,
ñòðóêòóðíîþ ëàíêîþ ÿêîãî º êðåìíåêèñíåâ³
òåòðàåäðè, ç�ºäíàí³ äèñèëîêñàíîâèìè ì³ñò-
êàìè Si�O�Si. Ï³ä ÷àñ ñèíòåçó ÂÄÊ óòâî-
ðþºòüñÿ ó âèãëÿä³ íåïîðèñòèõ, ìàéæå ñôå-
ðè÷íèõ ÷àñòèíîê ðîçì³ðîì 5�20 íì, ÿê³ ïî-
ò³ì îá�ºäíóþòüñÿ ó àãðåãàòè ðîçì³ðîì 100�

200 íì. Íà ïîâåðõí³ ÷àñòèíîê ÂÄÊ º áàãàòî
ãðóï O�H (ù³ëüíèé ã³äðîêñèëüíèé ïîêðèâ),
ùî çóìîâëþº âèñîêó ã³äðîô³ëüí³ñòü ³ âëàñ-
òèâ³ñòü çâ�ÿçóâàòè ïîëÿðí³, ó òîìó ÷èñë³
çàðÿäæåí³, ìîëåêóëè, à òàêîæ ìîëåêóëè,
çäàòí³ óòâîðþâàòè âîäíåâ³ çâ�ÿçêè [7].
Ãîëîâíîþ îñîáëèâ³ñòþ ÂÄÊ, ÿêà âèïëèâàº
ç éîãî ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ âëàñòèâîñòåé, º
âèñîêà á³ëîêñîðáóþ÷à çäàòí³ñòü. Íà öüîìó
áàçóºòüñÿ éîãî âèêîðèñòàííÿ äëÿ âèâå-
äåííÿ ç îðãàí³çìó åêçî- é åíäîòîêñèí³â,
ïàòîãåííèõ ³ìóííèõ êîìïëåêñ³â, ïðîäóêò³â
äåãðàäàö³¿ íåêðîòè÷íèõ òêàíèí òà ³íøèõ
øê³äëèâèõ ðå÷îâèí á³ëêîâîãî ïîõîäæåííÿ,
à òàêîæ ì³êðîîðãàí³çì³â [3, 4].

Äëÿ ïîäàëüøîãî ç�ÿñóâàííÿ ìåõàí³çì³â
ä³ ¿  ÂÄÊ,  à  òàêîæ âñòàíîâëåííÿ íîâèõ
ìîæëèâîñòåé çàñòîñóâàííÿ ñèë³êñó, âàæëè-
âèì º äîñë³äæåííÿ éîãî âïëèâó íà êë³òèíè
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îðãàí³çìó ïðè áåçïîñåðåäíüîìó êîíòàêò³.
Â³äîì³ äàí³ ïðî âçàºìîä³þ ÂÄÊ ç ìåìáðà-
íàìè åðèòðîöèò³â, ùî ïðèçâîäèòü äî ¿õ
ë³çèñó [2,4]. Âîäíî÷àñ ïîêàçàíî, ùî îäíî-
êë³òèíí³ âîäîðîñò³ ïðè íàÿâíîñò³ ÂÄÊ íå
ïðîñòî íîðìàëüíî ôóíêö³îíóþòü, à é ïî÷è-
íàþòü øâèäøå ä³ëèòèñÿ [8]. Âñòàíîâëåíî,
ùî ÂÄÊ ìàº àêòèâóþ÷èé âïëèâ íà ôàãîöè-
òóþ÷³ êë³òèíè [1]. Ùå îäèí íàïðÿìîê, ÿêèé
âèêëèêàº çàö³êàâëåí³ñòü ó âèâ÷åíí³ ìåìáðà-
íîòðîïíèõ åôåêò³â ÂÄÊ, � éîãî âèêîðèñòàííÿ
äëÿ êîíñåðâàö³¿ êë³òèí, íàïðèêëàä ñïåðìà-
òîçî¿ä³â [6] ³ ãåïàòîöèò³â [11].

Ç îãëÿäó íà çàçíà÷åí³ ôàêòè ïîñòàº
ïèòàííÿ ïîãëèáëåíîãî âèâ÷åííÿ ìåìáðà-
íîòðîïíèõ âëàñòèâîñòåé ÂÄÊ ³ éîãî âïëèâó
íà æèòòºçäàòí³ñòü ³ çàãèáåëü êë³òèí. Çà
îñòàíí³ìè äàíèìè ðîçð³çíÿþòü äåê³ëüêà
òèï³â êë³òèííî¿ çàãèáåë³ (àïîïòîç, ïðîãðàìî-
âàíà êë³òèííà ñìåðòü, àïîïòîçîïîä³áíà
çàãèáåëü, íåêðîç, íåêðîçîïîä³áíà çàãèáåëü,
àóòîôàã³ÿ, îíêîç, ï³ðîïòîç). ¯õ êëàñèô³êàö³ÿ
òà ìåõàí³çìè çíàõîäÿòüñÿ â ñòàä³¿ äåòàëü-
íîãî âèâ÷åííÿ [9, 14]. Ïðè äîñë³äæåíí³ ä³¿
ÂÄÊ âàæëèâî âñòàíîâèòè, ÿê â³í âïëèâàº íà
ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí,  à  òàêîæ íà ¿õ
àïîïòîòè÷íó (÷è àïîïòîçîïîä³áíó) ³ íåêðî-
òè÷íó (÷è îíêîòè÷íó) çàãèáåëü. Îñòàííº
âàæëèâî, îñê³ëüêè ïðè íåêðîç³ ³ç êë³òèí
âèõîäÿòü á³ëêè öèòîïëàçìè òà ë³çîñîìàëüí³
ôåðìåíòè, ÿê³ ìîæóòü ñïðè÷èíÿòè ïîäàëü-
øèé ðîçâèòîê àóòî³ìóííèõ ïðîöåñ³â, óøêîä-
æåííÿ êë³òèí ³ çàïàëåííÿ, ïðè àïîïòîç³ öåé
ìåõàí³çì â³äñóòí³é.

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷èòè
âïëèâ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é ÂÄÊ íà ãåïàòîöèòè
ùóð³â ó êóëüòóð³ òà øëÿõè ¿õ çàãèáåë³.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Â åêñïåðèìåíòàõ âèêîðèñòàíî ïåðâèííó
êóëüòóðó ãåïàòîöèò³â ñòàòåâîçð³ëèõ ñàìö³â
ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð ç äîòðèìàííÿì Ì³æíà-
ðîäíèõ ïðèíöèï³â ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿
ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí. Êë³òèíè
âèä³ëÿëè çà äîïîìîãîþ ïåðôóç³¿ ïå÷³íêè

ðîç÷èíîì êîëàãåíàçè òà ïîäàëüøîãî äèôå-
ðåíö³éíîãî öåíòðèôóãóâàííÿ [12]. Ãåïàòî-
öèòè äîäàòêîâî î÷èùàëè â³ä ³íøèõ êë³òèí
ïå÷³íêè òà ìåðòâèõ ãåïàòîöèò³â çà äîïîìî-
ãîþ öåíòðèôóãóâàííÿ  â  äèñêðåòíîìó
ãðàä³ºíò³ ãóñòèíè Percoll (�Sigma�, ÑØÀ)
â êîíöåíòðàö³ÿõ 73, 57, 30 %. Ê³ëüê³ñòü
æèâèõ ãåïàòîöèò³â, ÿêó îö³íþâàëè ìåòîäîì
âèêëþ÷åííÿ áàðâíèêà òðèïàíîâîãî ñèíüîãî,
ñòàíîâèëà ïåðåä âíåñåííÿì â êóëüòóðàëüí³
ïëàíøåòè 85,6% ± 3,1%. Êóëüòèâóâàííÿ ïðî-
âîäèëè â 24-ëóíêîâèõ ïëàíøåòàõ äëÿ êóëü-
òóð êë³òèí íà ïîêðèòîìó êîëàãåíîì ñêë³.
Ãåïàòîöèòè ³íîêóëþâàëè â ê³ëüêîñò³ 1,5 . 105

êë³òèí íà ëóíêó â  0 ,6  ìë ñåðåäîâèùà
êóëüòèâóâàííÿ (RPMI � 1640, çàáóôåðåíîãî
15 ììîëü/ë HEPES, ç  äîäàâàííÿì 5 %
åìáð³îíàëüíî¿ òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè, 10-7 ìîëü/ë
³íñóë³íó òà àíòèá³îòèê³â). Ï³ñëÿ 18 ãîäèí-
íîãî êóëüòèâóâàííÿ ìîíîøàð ãåïàòîöèò³â
â³äìèâàëè, âíîñèëè ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿
(RPMI � 1640 áåç ñèðîâàòêè òà ³íñóë³íó) ³
ïðîòÿãîì 4 òà 24 ãîä ³íêóáóâàëè ç ÂÄÊ â
0,0001, 0,001 òà 0,01%-é ê³íöåâ³é éîãî
êîíöåíòðàö³ ¿ .  ÂÄÊ âíîñèëè ó  âèãëÿä³
ñïåö³àëüíî âèãîòîâëåíî¿ ñåäèìåíòàö³éíî
ñò³éêî¿ ñóñïåíç³¿.

Ìîðôîëîã³÷íó îö³íêó çàãèáåë³ êë³òèí
ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ ïðèæèòòºâîãî
ïîäâ³éíîãî çàáàðâëåííÿ ôëóîðåñöåíòíèìè
ÿäåðíèìè áàðâíèêàìè (Õåõñò 33342 òà
éîäèä  ïðîï³ä ³óìó)  [13] .  Çàáàðâëåííÿ
ïðîâîäèëè â çàáóôåðåíîìó ôîñôàòàìè
ô³ç³îëîã³÷íîìó ðîç÷èí³ ç áàðâíèêàìè â
ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë ïðîòÿãîì
10 õâ ó òåìðÿâ³. Ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ áóôåðîì
â³ä ðåøòè áàðâíèêà êë³òèíè ô³êñóâàëè 5%-
ì ôîðìàë³íîì ó çàáóôåðåíîìó ôîñôàòàìè
ô³ç³îëîã³÷íîìó ðîç÷èí³ ïðîòÿãîì 3 õâ. Ï³ñëÿ
â³äìèâàííÿ âîäîþ êë³òèíè âèñóøóâàëè.
Ìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè çà
äîïîìîãîþ ëþì³íåñöåíòíîãî ì³êðîñêîïà
ÌË-2 ç âîäíî-³ìåðñ³éíèì îá�ºêòèâîì õ70
òà îêóëÿðîì õ5. Âèçíà÷àëè â³äñîòîê æèâèõ,
àïîïòîòè÷íèõ ³ íåêðîòè÷íèõ ãåïàòîöèò³â
ïðè ï³äðàõóíêó íå ìåíøå ÿê 400 êë³òèí, à
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òàêîæ ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç âòîðèííèì ïîñò-
àïîïòîòè÷íèì íåêðîçîì. Ðåçóëüòàòè âèðà-
æàëè ó â³äñîòêàõ äî ê³ëüêîñò³ àïîïòîòè÷íèõ
êë³òèí. Îö³íêó àêòèâíîñò³ ïðîöåñ³â àóòîôàã³¿
â óìîâàõ ä³¿ ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é ÂÄÊ ïðî-
âîäèëè çà äîïîìîãîþ ôëóîðåñöåíòíîãî
áàðâíèêà ìîíîäàíñèëêàäàâåð³íó (ÌÄÊ) ó
ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿ 0,05 ììîëü/ë ïðîòÿãîì
10 õâ ó òåìðÿâ³. Ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ õîëîäíèì
çàáóôåðåíèì ôîñôàòàìè ô³ç³îëîã³÷íèì
ðîç÷èíîì çä³éñíþâàëè ïðèæèòòºâó îö³íêó
ïðîöåñ³â àóòîôàã³¿, ï³äðàõîâóþ÷è ê³ëüê³ñòü
êë³òèí ç âèðàæåíîþ ãðàíóëÿðíîþ ôëóîðåñ-
öåíö³ºþ [10]. Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ïðîâîäèëè
ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïðè îö³íö³ øëÿõ³â êë³òèííî¿ çàãèáåë³ çà
ìîðôîëîã³÷í³ îçíàêè àïîïòîçó ââàæàëè
çì³íè ÿäåð ³ ÿäåðíîãî ìàòåð³àëó � ïåðèôå-
ðè÷íå  ðîçòàøóâàííÿ  õðîìàòèíó,  éîãî
êîíäåíñàö³þ, ôðàãìåíòàö³þ ÿäåð, à òàêîæ
ðîçïàä ãåïàòîöèò³â íà àïîïòîòè÷í³ ò³ëüöÿ.
Õàðàêòåðíîþ òà ïðèíöèïîâîþ ðèñîþ íåêðî-
çó º ïîðóøåííÿ ö³ë³ñíîñò³ ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè ³ç íàáðÿêàííÿì öèòîïëàçìè, ÿäåð
³ ì³òîõîíäð³é (ÿäðà ïðè öüîìó íå ìàþòü
îçíàê êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó), ùî â çàñòî-
ñîâàí³é íàìè ìåòîäèö³ âèÿâëÿºòüñÿ çà
äîïîìîãîþ éîäèäó ïðîï³ä³óìó, ÿêèé ïðîíè-
êàº ò³ëüêè ó êë³òèíè ç óøêîäæåíèìè ìåìá-
ðàíàìè òà çàáàðâëþº ¿õ ÿäðà â îðàíæåâèé
êîë³ð. Áàðâíèê Õåõñò 33342 ïðîíèêàº ³ ÷åðåç
íåóøêîäæåí³ ìåìáðàíè òà çàáàðâëþº ÿäðà
æèâèõ êë³òèí â ñèíüî-çåëåíèé êîë³ð. Ïðè-
æèòòºâå ïîäâ³éíå çàáàðâëåííÿ äàº ìîæëè-
â³ñòü âèçíà÷èòè ê³ëüê³ñòü æèâèõ, àïîïòî-
òè÷íèõ ³ íåêðîòè÷íèõ ãåïàòîöèò³â.

Íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî ãåïàòî-
öèòè â ïåðâèíí³é êóëüòóð³ ï³äëÿãàþòü
ñïîíòàíí³é äåãðàäàö³¿, ÿêà ïðîÿâëÿëàñü ÿê
àïîïòîòè÷íà òà íåêðîòè÷íà çàãèáåëü êë³-
òèí. Óñòàíîâëåíî, ùî ÂÄÊ äîçîçàëåæíî
âïëèâàº íà æèòòºçäàòí³ñòü ãåïàòîöèò³â: ïðè
éîãî 0,0001%-é êîíöåíòðàö³¿  ê³ëüê³ñòü

æèâèõ êë³òèí íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä êîíòðîëþ,
ç³ çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿ � çìåíøó-
âàëàñÿ (òàáëèöÿ). Åôåêò ïîñèëþâàâñÿ ïðè
çá³ëüøåíí³  òðèâàëîñò³  âïëèâó ÂÄÊ. Â
îáèäâà ñòðîêè äîñë³äæåíü ñïîñòåð³ãàâñÿ
äîçîçàëåæíèé âïëèâ ÂÄÊ íà íåêðîòè÷íó
çàãèáåëü êóëüòèâîâàíèõ ãåïàòîöèò³â: éîãî
íàéìåíøà êîíöåíòðàö³ÿ  ïðàêòè÷íî íå
âïëèâàëà íà öåé ïîêàçíèê, òîä³ ÿê â ïðè
íàÿâíîñò³ 0,01 % ÂÄÊ ê³ëüê³ñòü íåêðî-
òè÷íèõ êë³òèí çá³ëüøóâàëàñÿ â 3,2 òà 4,0
ðàçà ÷åðåç 4 òà 24 ãîä ³íêóáàö³¿ â³äïîâ³äíî.
Ïîä³áíèì ÷èíîì ÂÄÊ âïëèâàâ íà åðèòðî-
öèòè, äîçîçàëåæíî âèêëèêàþ÷è ¿õ ë³çèñ [4].
Öå ìîæíà ïîÿñíèòè éîãî âçàºìîä³ºþ ç
á³ëêàìè ìåìáðàíè: ÂÄÊ â ìåíøèõ êîíöåíò-
ðàö³ÿõ ñïðè÷èíþº ëèøå ñòðóêòóðí³ ïåðåáó-
äîâè ìåìáðàíè, à ïðè çá³ëüøåíí³ êîíöåíò-
ðàö³¿ âèòÿãàº ç íå¿ á³ëêè, ïîðóøóþ÷è ö³ë³ñ-
í³ñòü á³ë³ï³äíîãî øàðó.

Ïðè ä³¿ ÂÄÊ ïðîòÿãîì 4 ãîä â³äì³÷àëîñÿ
çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí,
íàéá³ëüø âèðàæåíå ïðè 0,001%-é éîãî
êîíöåíòðàö³¿ (ó 1,6 ðàçà â ïîð³âíÿíí³ ç
êîíòðîëåì). Çà 24 ãîä âïëèâó ÂÄÊ àïîïòîç
çá³ëüøóâàâñÿ, ìàêñèìàëüíå ï³äâèùåííÿ
ê³ëüêîñò³ àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí ñïîñòå-
ð³ãàëîñÿ ïðè ä³¿ 0,01 % ÂÄÊ (ó 3,3 ðàçè â
ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì). Ñåðåä ìîðôîëî-
ã³÷íèõ ôîðì àïîïòîòè÷íèõ ãåïàòîöèò³â
âèÿâëÿëèñÿ êë³òèíè ç ð³çíèìè ñòàä³ÿìè
êîíäåíñàö³¿ õðîìàòèíó, óù³ëüíåíèìè ÿäðà-
ìè, ç ¿õ ôðàãìåíòàö³ºþ. Ïëàçìàòè÷íà ìåìá-
ðàíà äåÿêèõ àïîïòîòè÷íèõ ãåïàòîöèò³â áóëà
óøêîäæåíîþ, òîáòî â³äáóâàâñÿ âòîðèííèé
ïîñòàïîïòîòè÷íèé íåêðîç. Äîäàâàííÿ ÂÄÊ
ñóòòºâî çì³íþâàëî â³äñîòîê òàêèõ êë³òèí
â³ä  çàãàëüíî¿  ê ³ëüêî ñò ³  àïîïòîòè÷íèõ
ãåïàòîöèò³â (äèâ. òàáëèöþ), ùî áóëî á³ëü-
øå âèðàæåíî ïðè òðèâàëîìó âïëèâ³ (24
ãîä). Ïîêàçàíî, ùî ÂÄÊ ó 0,01%-é êîíöåíò-
ðàö³¿ çíà÷íî çá³ëüøóº ê³ëüê³ñòü àïîïòî-
òè÷íèõ êë³òèí ç óøêîäæåíîþ ïëàçìàòè÷íîþ
ìåìáðàíîþ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ìåìáðàíî-
òîêñè÷í³ âëàñòèâîñò³ âèñîêèõ êîíöåíòðàö³é.
Ïðîòèëåæíèé åôåêò ñïîñòåð³ãàâñÿ ïðè ä³¿

Âïëèâ âèñîêîäèñïåðñíîãî êðåìíåçåìó
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ÂÄÊ â ì³í³ìàëüí³é êîíöåíòðàö³¿: çìåíøóâà-
ëàñÿ ê³ëüê³ñòü ïîñòàïîïòîòè÷íîãî íåêðîçó
â 3,2 ðàçà. Öåé åôåêò 0,0001%-ãî ðîç÷èíó
ÂÄÊ ó ïîºäíàíí³ ³ç äåÿêèì çíèæåííÿì ïåð-
âèííîãî íåêðîçó ìîæå ïðèçâîäèòè äî çìåí-
øåííÿ óøêîäæåííÿ òà çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â
ó òêàíèíàõ.

Ïðè âèâ÷åíí³ âïëèâó ÂÄÊ íà àóòîôàã³÷íó
çàãèáåëü êë³òèí âèÿâëåíà ð³çíîíàïðàâëåíà ä³ÿ
âèñîêèõ ³ íèçüêèõ éîãî êîíöåíòðàö³é: ³íêóáàö³ÿ
ç ÂÄÊ ó äîç³ 0,01 % ïðèãí³÷óâàëà àóòîôàã³þ,
çìåíøóþ÷è â³äñîòîê êë³òèí ç àóòîôàãîë³-
çîñîìàìè äî 10,6% ± 2,7% (ç 34,4% ± 13,5%
ó êîíòðîë³), òîä³ ÿê ÂÄÊ â äîç³ 0,001 %
ñïðè÷èíÿâ äåÿêå çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí
ç îçíàêàìè àóòîôàã³¿ (äî 39,7% ± 7,0%).
Ð³çíèöÿ â åôåêòàõ öèõ äîç áóëà â³ðîã³äíîþ
(Ð<0,05). Ó íàøèõ åêñïåðèìåíòàõ ³ç çàñòîñó-
âàííÿì ð³çíèõ êîíöåíòðàö³é ÂÄÊ á³ëüøà
àêòèâí³ñòü àóòîôàã³¿  ñï³ââ³äíîñèëàñÿ ç
á³ëüøîþ çäàòí³ñòþ ãåïàòîöèò³â äî âèæèâàííÿ
àáî äî ô³ç³îëîã³÷íî¿ çàãèáåë³ ÷åðåç àïîïòîç.

Îòæå, â ðåçóëüòàò³ âèêîíàíî¿ ðîáîòè
ïîêàçàíà äîçîçàëåæí³ñòü åôåêò³â ÂÄÊ íà
êóëüòèâîâàí³ ãåïàòîöèòè ùóð³â: éîãî íèçüê³
êîíöåíòðàö³¿ ñïðèÿþòü á³ëüø ô³ç³îëîã³÷í³é
àïîïòîòè÷í³é çàãèáåë³  êë³òèí,  òîä³  ÿê
âèñîêà êîíöåíòðàö³ÿ ìàº òîêñè÷íèé åôåêò
ç ð³çêèì ï³äâèùåííÿì íåêðîçó. Ïîä³áíó
çàêîíîì³ðí³ñòü âñòàíîâëåíî äëÿ ä³¿ áàãà-
òüîõ ïîäðàçíþâàëüíèõ ÷èííèê³â � åòàíîëó,
ïåðåêèñó âîäíþ òîùî, ÿê³ â íåâåëèêèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ ïðèçâîäÿòü äî àêòèâàö³¿
ðåãåíåðàòîðíèõ ïðîöåñ³â ó êë³òèí³ òà ¿¿
âèæèâàííÿ, ïðè çá³ëüøåíí³ êîíöåíòðàö³¿
âèêëèêàþòü çàãèáåëü êë³òèí, ñïî÷àòêó
àïîïòîòè÷íó, ïðè ïîñèëåíí³ âïëèâó çá³ëü-
øóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ÿê³ ãèíóòü ç
óøêîäæåííÿì ïëàçìàòè÷íî¿  ìåìáðàíè
(íåêðîç ³ âòîðèííèé ïîñòàïîïòîòè÷íèé
íåêðîç) [5]. Öÿ åêñïåðèìåíòàëüíà ðîáîòà
ñïîíóêàº íàäàë³ âèâ÷àòè in vitro òà in vivo
ä³þ ñèë³êñó ³ éîãî ïîõ³äíèõ íà ³íòàêòí³ é
óðàæåí³ îðãàíè òà òêàíèíè.

4 ãîä
²íòàêòí³ êóëüòóðè 81,4±4,4 14,7±4,1 3,90±0,70 27,9±10,3
Êóëüòóðè, îáðîáëåí³ ÂÄÊ
   0,0001% 82,7±3,7 12,3±3,3 5,00±0,66 31,0±6,7
   0,001% 76,9±4,5 16,7±4,1 6,33±0,91 28,3±8,0

Ð< 0,05
   0,01% 48,1±8,9 47,6±9,1 4,36±0,46 38,1±8,0

Ð< 0,01 Ð< 0,01
24 ãîä

²íòàêòí³ êóëüòóðè 82,3±5,6 15,6±5,5 2,10±0,20 36,5±10,8
Êóëüòóðè, îáðîáëåí³ ÂÄÊ
   0,0001% 82,3±5,2 13,9±5,1 3,81±0,43 11,4±3,7

Ð< 0,01 Ð< 0,05
   0,001% 76,1±6,0 17,0±5,2 6,83±1,02 32,2±8,5

Ð< 0,001
   0,01% 28,5±6,1 62,6±7,5 8,97±1,68 72,4±4,7

Ð< 0,001 Ð< 0,001 Ð< 0,001 Ð< 0,01

Ïðèì³òêà. Ð � â³äíîñíî ³íòàêòíèõ êóëüòóð.

Ê³ëüê³ñòü æèâèõ ãåïàòîöèò³â ³ êë³òèí ç ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè íåêðîçó òà àïîïòîçó (% äî çàãàëüíî¿),
ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç ïîñòàïîïòîòè÷íèì íåêðîçîì ( % äî ê³ëüêîñò³ àïîïòîòè÷íèõ êë³òèí) ï³ñëÿ îáðîáêè

âèñîêîäèñïåðñíèì êðåìíåçåìîì ïðîòÿãîì 4 ³ 24 ãîä (M±m; n=11)

Äîñë³äæåí³ êóëüòóðè Æèâ³ ãåïàòîöèòè Àïîïòîòè÷í³
êë³òèí

Íåêðîòè÷í³
êë³òèíè

Êë³òèíè ç
ïîñòàïîïòîòè÷íèì

íåêðîçîì

Í.Î. Ðîçìàð³öà, Í.Â. Ìàêîãîí, ².². Ãåðàùåíêî, ².Ì. Àëåêñººâà
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EFFECT OF HIGHDISPERSED SILICA ON THE
CULTURED RAT HEPATOCYTES

Highdispersed silica (HDS) is an active substance of medicine
�Siliks�, which demonstrates high protein adsorption prop-
erty and is used for hatching out  toxic agents of protein origin.
To discover new potential applications of this substance, it is
necessary to study the direct effect of HDS on cell viability.
We studied the effects of HDS in concentration 0,0001%,
0,001% and 0,01% on cultured rat hepatocytes at  4 and 24
hours. To estimate the number of alive vs. apoptotic and ne-
crotic cells, fluorescent nucleic dyes Hoechst 33342 and
propidium iodide were employed. Cells that underwent au-
tophagic processes were estimated using a specific fluorescent
autophagosome marker monodansylcadaverine. We show here
that HDS has dose-dependent effect on cell death; the number
of cells with apoptotic features increased after 4 hours and in
greater extend  after 24 hours of treatment with HDS. At the
lowest concentration HSD did not significantly affect cell vi-
ability, and we observed decrease in postapoptotic necrosis in
cell culture. The highest concentration of HSD dramatically
increased cell death through both necrosis and apoptosis. At
the same time, autophagic activity was suppressed by 0,01%
HSD.

Bogomoletz Institute of Physiology, Kyiv;
Institute of surface chemistry, Kyiv
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