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Ïðîòåêòèâíà ä³ÿ ìîëñèäîì³íó
ïðè ³ìóíí³é ïàòîëîã³¿ ÿº÷íèê³â ó ìèøåé

Ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ âûçûâàëè èììóííîå ïîâðåæäåíèå ÿè÷íèêîâ ââåäåíèåì êñåíîãåííûõ
àíòèîâàðèàëüíûõ àíòèòåë (² ñåðèÿ) è èììóíèçàöèåé àëëîãåííûì ÿè÷íèêîì (²² ñåðèÿ). Èçó÷àëè
ìåéîòè÷åñêîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ in vitro, à òàêæå ïóòè ãèáåëè ôîëëèêóëÿðíûõ êëåòîê, êëåòîê
òèìóñà è ëèìôîóçëîâ (àïîïòîç è íåêðîç). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè îáîèõ âèäàõ èììóííîãî
ïîâðåæäåíèÿ ÿè÷íèêîâ íàðóøàëîñü ìåéîòè÷åñêîå ñîçðåâàíèå îîöèòîâ êàê â ìåòàôàçå I
(ðàñòâîðåíèå çàðîäûøåâîãî ïóçûðüêà), òàê è â ìåòàôàçå II (ôîðìèðîâàíèå ïåðâîãî ïîëÿðíîãî
òåëüöà). Â îáåèõ ñåðèÿõ óìåíüøàëîñü êîëè÷åñòâî æèâûõ ôîëëèêóëÿðíûõ êëåòîê çà ñ÷åò
óñèëåíèÿ èõ ãèáåëè ïóòåì àïîïòîçà. Âî âòîðîé ñåðèè óâåëè÷èâàëîñü òàêæå êîëè÷åñòâî êëåòîê,
ãèáíóùèõ íåêðîòè÷åñêèì ïóòåì. Èíúåêöèÿ äîíîðà îêñèäà àçîòà ìîëñèäîìèíà (10 ìã/êã), çà 1
÷àñ äî êàæäîãî ââåäåíèÿ àíòèòåë èëè àíòèãåíà, ñïîñîáñòâîâàëà âûæèâàíèþ ôîëëèêóëÿðíûõ
êëåòîê,  êëåòîê òèìóñà è ëèìôîóçëîâ çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ èõ ãèáåëè ïî àïîïòîòè÷åñêîìó è
íåêðîòè÷åñêîìó ïóòè, à òàêæå ñïîñîáñòâîâàëà ìåíåå âûðàæåííîìó íàðóøåíèþ
ìåéîòè÷åñêîãî ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ.

ÂÑÒÓÏ

Îêñèä àçîòó (NO) º âàæëèâèì âíóòð³øíüî-
³ ì³æêë³òèííèì ðåãóëÿòîðîì áàãàòüîõ ô³ç³î-
ëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â. Â³äîìà éîãî ðîëü ³ â
ôóíêö³îíóâàíí³ ÿº÷íèê³â. ²ìóíîöèòîõ³ì³÷-
íèì ìåòîäîì ïîêàçàíà íàÿâí³ñòü åíäîòå-
ë³àëüíî¿ òà ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàç (åNOS
òà ³NOS) â öèòîïëàçì³ îîöèò³â, êë³òèíàõ
ôîë³êóëÿðíîãî ì³êðîîòî÷åííÿ òà ÿéöåâîä³â
[17, 19]. Â³äçíà÷åíî ¿õ ð³çíó ëîêàë³çàö³þ â
ÿº÷íèêó [17]. Âñòàíîâëåíî çàëåæí³ñòü åêñ-
ïðåñ³¿ NOS â³ä ñòàä³¿ ðîçâèòêó ôîë³êóëà [9].
Ó ôîë³êóëÿðí³é ð³äèí³ çíàéäåíî NO ³ ïî-
êàçàíî éîãî ñèíòåç ãðàíóëÿðíèìè êë³òèíàìè
in vitro [5]. Ïðè çàñòîñóâàíí³ äîíîð³â NO
òà ³íã³á³òîð³â NOS äîâåäåíî ó÷àñòü NO ó
ìåéîòè÷íîìó äîçð³âàíí³ îîöèò³â [3,9,21, 23],
îâóëÿö³¿ [9,16], à òàêîæ â àòðåç³¿ ôîë³êóë³â
[9]. Âì³ñò NO â ôîë³êóëÿðí³é ð³äèí³ çá³ëü-
øóºòüñÿ â ïåð³îä ðîçâèòêó ôîë³êóëà òà
êîðåëþº ç êîíöåíòðàö³ºþ åñòðàä³îëó [19].

Ïîêàçàíî, ùî äîíîð NO S�-í³òðîçî-N-aöåòèë
-ïåí³öèëàì³í ïðèãí³÷óº ñèíòåç ïðîãåñòåðî-
íó òà åñòðàä³îëó ãðàíóëÿðíèìè êë³òèíàìè
[28], ó âåëèêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ â³í òàêîæ
³íã³áóº àïîïòîòè÷íó çàãèáåëü ãðàíóëÿðíèõ
êë³òèí, à â ìàëèõ � ñòèìóëþº ¿¿ [5]. Îñê³ëü-
êè NO ÿâëÿº ñîáîþ âàçîäèëàòàòîð, íå âèê-
ëþ÷åíî, ùî ï³ä éîãî âïëèâîì â³äáóâàþòüñÿ
³ ñóäèíí³ çì³íè ï³ä ÷àñ îâóëÿö³¿ òà ôîðìó-
âàííÿ æîâòîãî ò³ëà [19].

Çâàæàþ÷è íà ó÷àñòü NO ó ôóíêö³îíó-
âàíí³ ÿº÷íèêà çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ, âàæ-
ëèâèì º ç�ÿñóâàííÿ éîãî ðîë³ â óìîâàõ  ïàòî-
ëîã³¿, çîêðåìà ³ìóííî¿.

²ìóííà ïàòîëîã³ÿ ó æ³íîê � äîñèòü ïîøè-
ðåíå ÿâèùå. Ñèíäðîì àóòî³ìóííîãî óøêîä-
æåííÿ ÿº÷íèê³â ðîçãëÿäàºòüñÿ â êë³í³÷í³é
ïðàêòèö³ ÿê îêðåìå çàõâîðþâàííÿ [15, 24].
Àóòî³ìóííèé êîìïîíåíò íàÿâíèé ïðè ïåðåä-
÷àñí³é ìåíîïàóç³ [20, 25], çàïàëüíèõ ïðîöå-
ñàõ â ÿº÷íèêó [18], ï³ñëÿ ä³àãíîñòè÷íèõ
çàõîä³â ³ ïóíêö³é ôîë³êóë³â ç ìåòîþ åêñòðà-

©  Í.Â.Ìàêîãîí, Ò.Þ.Âîçíåñåíñüêà, Ò.Ì.Áðèçã³íà, Â.Ñ.Ñóõ³íà, Í.Ã.Ãðóøêà, ².Ì.Àëåêñººâà



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2007, Ò. 53, ¹ 530

êîðïîðàëüíîãî çàïë³äíåííÿ [8]. Äåÿê³ âèäè
áåçïë³ääÿ ïîâ�ÿçó þòü ç  àóòî³ìóííèìè
ïðîöåñàìè, çîêðåìà ç ïîÿâîþ àíòèò³ë äî
àíòèãåí³â ÿéöåêë³òèí [24].

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ-
÷åííÿ âïëèâó äîíîðà NO ìîëñèäîì³íó íà
ìåéîòè÷íå äîçð³âàííÿ îîöèò³â, çàãèáåëü
ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí, êë³òèí òèìóñà òà
ë³ìôîâóçë³â  ïðè äâîõ âèäàõ ³ìóííîãî
óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â ó ìèøåé: ïðè ââåäåíí³
êñåíîãåííèõ àíòèîâàð³àëüíèõ àíòèò³ë ³ ïðè
³ìóí³çàö³¿ àëîãåííèì ÿº÷íèêîì. Ìîëñè-
äîì³í, ÿêèé º ë³êàðñüêèì çàñîáîì, ïðè
ââåäåíí³ â îðãàí³çì ìåòàáîë³çóºòüñÿ â
ïå÷³íö³ äî àêòèâíîãî ïîõ³äíîãî, ÿêèé ó êðîâ³
â³äùåïëþº NO-ãðóïó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ñòàòåâîçð³ëèõ
ñàìèöÿõ ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ. Ïðè ðîáîò³ äîò-
ðèìóâàëèñÿ Ì³æíàðîäíèõ ïðèíöèï³â ªâðî-
ïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ
òâàðèí.

Îäåðæàííÿ êñåíîãåííèõ àíòèîâàð³àëü-
íèõ àíòèò³ë òà ¿õ çàñòîñóâàííÿ. Êñåíîãåíí³
àíòèîâàð³àëüí³ àíòèò³ëà áóëè îòðèìàí³ çà
äîïîìîãîþ ³ìóí³çàö³¿ êðîë³â åêñòðàêòîì
ÿº÷íèêà ìèøåé. Îäåðæàíà ñèðîâàòêà ìàëà
òèòð àíòèîâàð³àëüíèõ àíòèò³ë ó ðåàêö³¿
çâ�ÿçóâàííÿ êîìïëåìåíòó 1:640. Ìåòîäîì
âèñîëþâàííÿ ñ³ð÷àíîêèñëèì àìîí³ºì ³ç
ñèðîâàòêè âèä³ëÿëè ³ìóíîãëîáóë³íîâó ôðàê-
ö³þ, ÿêó âèêîðèñòîâóâàëè ÿê àíòèîâàð³àëüí³
àíòèò³ëà. Àíòèò³ëà ââîäèëè ìèøàì âíóò-
ð³øíüîâåííî, òðè÷³, ùîäåííî â äîç³ 0,2 ìã
á³ëêà íà òâàðèíó ìàñîþ 20 ã. ×åðåç 24 ãîä
ï³ñëÿ îñòàííüî¿ ³í�ºêö³¿ ìèøåé íàðêîòè-
çóâàëè íåìáóòàëîì, äåêàï³òóâàëè òà âèêî-
ðèñòîâóâàëè äëÿ äîñë³äæåíü. Êîíòðîëüíèì
òâàðèíàì ââîäèëè ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí çà
â³äïîâ³äíîþ ñõåìîþ.

Ñõåìà ³ìóí³çàö³¿ ìèøåé àëîãåííèì ÿº÷-
íèêîì. Íà ïåðøîìó åòàï³ ìèøåé ³ìóí³çó-
âàëè ï³äøê³ðíî åêñòðàêòîì ÿº÷íèêà á³ëèõ
ëàáîðàòîðíèõ ìèøåé (2 ìã á³ëêà íà ìèøó

ìàñîþ 20 ã) ó ïîâíîìó àä�þâàíò³ Ôðåéíäà.
Ïîò³ì ¿õ ³ìóí³çóâàëè çà çðîñòàþ÷îþ ê³ëü-
ê³ñòþ àíòèãåíà âíóòð³øíüîâåííî (0,5; 0,75;
1,0 òà 1,4 ìã á³ëêà íà ìèøó) ÷åðåç 2 äîáè
íà òðåòþ. ×åðåç 6 ä³á ï³ñëÿ îñòàííüîãî ââå-
äåííÿ àíòèãåíà òâàðèí íàðêîòèçóâàëè íåì-
áóòàëîì, äåêàï³òóâàëè òà áðàëè êðîâ, òè-
ìóñ, ë³ìôîâóçëè ³ ÿº÷íèê äëÿ íàñòóïíèõ äîñ-
ë³äæåíü. Êîíòðîëüíèì òâàðèíàì ââîäèëè
ô³ç³îëîã³÷íèé ðîç÷èí çà ò³ºþ ñàìîþ ñõåìîþ.

Ââåäåííÿ ìîëñèäîì³íó.  Ìîëñèäîì³í
(�Sigma�, ÑØÀ) â äîç³ 10 ìã/êã ââîäèëè
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî. Ïðè ïåðø³é ìîäåë³
(ââåäåííÿ àíòèîâàð³àëüíèõ àíòèò³ë) ìîëñè-
äîì³í ââîäèëè òðè÷³, ùîäåííî çà ãîäèíó äî
ââåäåííÿ àíòèò³ë. Çà óìîâ ³ìóí³çàö³¿ ìîëñè-
äîì³í ââîäèëè ñåìèêðàòíî ÷åðåç 2 äîáè íà
òðåòþ, ïðè çá³ãó ç ââåäåííÿì àíòèãåíà � çà
ãîäèíó äî öüîãî.

Äîñë³äæåííÿ ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ
îîöèò³â. ²ç ÿº÷íèê³â ñòåðèëüíî âèä³ëÿëè
êóìóëþñíî-îîöèòàðí³ êë³òèíí³ êîìïëåêñè
(ÊÎÊÊ) ³ êóëüòèâóâàëè ¿õ ïðîòÿãîì 20 ãîä
ó êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³ DÌÅ ç 5%-è
åìáð³îíàëüíî¿ òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè ïðè 370Ñ
ó ñòåðèëüíîìó áîêñ³. Ï³ñëÿ 4 ãîä êóëü-
òèâóâàííÿ ï³äðàõîâóâàëèñÿ îîöèòè (ó â³ä-
ñîòêàõ â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³), ÿê³ ïåðå-
áóâàëè íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè ² (ðîç÷èíåííÿ çà-
ðîäêîâîãî ïóõèðöÿ), à ï³ñëÿ 20 ãîä � íà ñòà-
ä³¿ ìåòàôàçè ²² (ôîðìóâàííÿ ïåðøîãî ïî-
ëÿðíîãî ò³ëüöÿ), à òàêîæ îîöèòè ç àòèïîâîþ
ìîðôîëîã³ºþ (íåð³âíîì³ðíî ãðàíóëüîâàíîþ
öèòîïëàçìîþ, ç îçíàêàìè ¿¿ ôðàãìåíòàö³¿).

Îö³íêà àïîïòîòè÷íî¿ òà íåêðîòè÷íî¿
çàãèáåë³ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí, êë³òèí òèìóñà
òà ë³ìôîâóçë³â. Êë³òèíè òèìóñà òà ðå´³îíàð-
íèõ ë³ìôîâóçë³â (ïàõîâèõ) ³ ÊÎÊÊ âèä³ëÿëè
íà õîëîä³ çà çàãàëüíîïðèéíÿòîþ ìåòîäè-
êîþ. Ï³äðàõóíîê êë³òèí òèìóñà, ë³ìôîâóçë³â
òà îö³íêó ôîðìóëè êðîâ³ ïðîâîäèëè çà
çàãàëüíîïðèéíÿòîþ ìåòîäîþ.

Àïîïòîòè÷íó òà íåêðîòè÷íó çàãèáåëü
êë³òèí îö³íþâàëè çà ìîðôîëîã³÷íèìè îçíà-
êàìè ìåòîäîì ïðèæèòòºâîãî ïîäâ³éíîãî
çàáàðâëåííÿ ôëóîðåñöåíòíèìè áàðâíèêàìè
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íóêëå¿íîâèõ êèñëîò Õåõñò 33342 òà ïðîï³-
ä³óì éîäèäîì. Îñòàíí³é ïðîíèêàº ëèøå â
êë³òèíè ç óøêîäæåíèìè ìåìáðàíàìè (òîá-
òî íåêðîòè÷í³) àáî êë³òèíè ç óøêîäæåííÿì
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ
ðîçâèòêó àïîïòîçó (ïîñòàïîïòîòè÷íèé
íåêðîç), à Õåõñò 33342 ïðîíèêàº ³ ÷åðåç
íåóøêîäæåí³ ìåìáðàíè. Çâ�ÿçàí³ ç õðîìà-
òèíîì áàðâíèêè äàþòü çìîãó îö³íèòè
ìîðôîëîã³÷í³ ðèñè ÿäåðíîãî ìàòåð³àëó,
ïðèòàìàíí³ àïîïòîçó: ïåðèôåðè÷íå ðîçòà-
øóâàííÿ õðîìàòèíó, éîãî êîíäåíñàö³þ, ï³ê-
íîç ³ ôðàãìåíòàö³þ ÿäåð.

Çàáàðâëåííÿ ïðîâîäèëè â òåìðÿâ³ â çàáó-
ôåðåíîìó ôîñôàòàìè ô³ç³îëîã³÷íîìó ðîç÷èí³
(â ê³íöåâ³é êîíöåíòðàö³¿ áàðâíèê³â 10 ìêìîëü/ë)
ïðîòÿãîì 10 õâ äëÿ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ³ 25
õâ äëÿ êë³òèí òèìóñà òà ë³ìôîâóçë³â. Êë³òèíè
â³äìèâàëè öåíòðèôóãóâàííÿì (2000 õâ-1, 7 õâ),
ô³êñóâàëè 5%-ì ôîðìàë³íîì óïðîäîâæ 2 õâ,
â³äìèâàëè ôîñôàòíèì áóôåðîì òà ðîáèëè
ìàçêè .  Ó öèòîëîã ³÷íèõ  äîñë ³äæåííÿõ
âèêîðèñòîâóâàëè â³äåîñèñòåìó ïåðåäà÷³
çîáðàæåííÿ ç ëþì³íåñöåíòíîãî ì³êðîñêîïà
�Ëþìàì È-1� (âîäíî-³ìåðñ³éíèé îá�ºêòèâ
õ85) íà êîìï�þòåð. Âèçíà÷àëè â³äñîòîê
æèâèõ, àïîïòîòè÷íèõ ³ íåêðîòè÷íèõ êë³òèí,
à òàêîæ êë³òèí ç ð³çíèìè ìîðôîëîã³÷íèìè
ôîðìàìè àïîïòîçó ïðè ï³äðàõóíêó íå ìåíø
ÿê 200 êë³òèí.

Ïðè âèâ÷åíí³ àïîïòîòè÷íî¿ çàãèáåë³
êë³òèí òèìóñà òà ë³ìôîâóçë³â äîñë³äæóâàëè
ÿê ñïîíòàííèé, òàê ³ ³íäóêîâàíèé åòîïî-
çèäîì àïîïòîç. Êë³òèíè (1 . 106 â 200 ìêë
ñåðåäîâèùà) êóëüòèâóâàëè ïðîòÿãîì 18 ãîä
ïðè 37îÑ ó ñåðåäîâèù³ RPMI 1640 ç äîäàâàí-
íÿì 15 ììîëü/ë HEPES (�Sigma�, ÑØÀ),
åìáð³îíàëüíî¿ òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè (100 ìë/ë)
òà àíòèá³îòèê³â. Ó êóëüòóðè âíîñèëè 80
ìêìîëü/ë åòîïîçèäó (�Ebewe�, Àâñòð³ÿ).

Â³ðîã³äí³ñòü â³äì³ííîñòåé îö³íþâàëè çà
êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Óñòàíîâëåíî, ùî ïðè ââåäåíí³ êñåíîãåííèõ
àíòèîâàð³àëüíèõ àíòèò³ë (² ñåð³ÿ) ³ ïðè
³ìóí³çàö³¿ òêàíèíîþ àëîãåííîãî ÿº÷íèêà (²²
ñ åð ³ÿ )  ìàéæå îäíàêîâîþ ì³ðîþ çìåí-
øóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü çð³ëèõ ôîë³êóë³â, êîòð³
âèä³ëÿëèñÿ ç ÿº÷íèêà, òà çá³ëüøóâàëîñÿ
÷èñëî îîöèò³â ç àòèïîâîþ ìîðôîëîã³ºþ
(íåð³âíîì³ðíî ãðàíóëüîâàíà öèòîïëàçìà).
Ñïîñòåð³ãàëîñÿ òàêîæ ïîðóøåííÿ ìåéîòè÷-
íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â ÿê íà ñòàä³¿ ðîç÷è-
íåííÿ çàðîäêîâîãî ïóõèðöÿ, òàê ³ íà ñòàä³¿
ôîðìóâàííÿ ïåðøîãî ïîëÿðíîãî ò³ëüöÿ (ðèñ. 1).

Â îáîõ ñåð³ÿõ äîñë³äæåíü çìåíøóâàëàñÿ
ê³ëüê³ñòü æèâèõ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí âíàñ-
ë³äîê ïîñèëåííÿ ¿õ çàãèáåë³ çà àïîïòîòè÷-

Ðèñ. 1. Çì³í³ ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â ìèøåé ï³ä âïëèâîì ìîëñèäîì³íó çà óìîâ ³ìóííîãî óøêîäæåííÿ
ÿº÷íèê³â: à � ïðè ä³¿ êñåíîãåííèõ àíòèîâàð³àëüíèõ àíòèò³ë (1 � êîíòðîëü, 2 � àíòèò³ëà, 3 � ìîëñèäîì³í òà àíòèò³ëà),
á � ïðè ³ìóí³çàö³¿ àëîãåííèì ÿº÷íèêîì (1 � êîíòðîëü, 2 � ³ìóí³çàö³ÿ, 3 � ìîëñèäîì³í òà ³ìóí³çàö³ÿ). Çà â³ññþ îðäèíàò
� â³äñîòîê â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí. * Ð<0,05; ** Ð<0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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íèì øëÿõîì. Ê³ëüê³ñòü êë³òèí, ùî ãèíóëè çà
íåêðîòè÷íèì øëÿõîì, çìåíøóâàëàñÿ â
ïåðø³é ñåð³¿ ³ çá³ëüøóâàëàñÿ â äðóã³é, ó
çâ�ÿçêó ç ÷èì ñï³ââ³äíîøåííÿ àïîïòîç/íåê-
ðîç áóëî çíà÷íî ìåíøèì ïðè ³ìóí³çàö³¿, í³æ
ïðè ââåäåíí³ êñåíîãåííèõ àíòèò³ë (ðèñ. 2).

Çàñòîñóâàííÿ äîíîðà NO ìîëñèäîì³íó
ïðèçâîäèëî äî ìåíøå âèðàæåíèõ çì³í ñòàíó
ÿº÷íèê³â â îáîõ âèïàäêàõ ³ìóííîãî óøêîä-
æåííÿ. Çá³ëüøóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü îîöèò³â,
âèä³ëåíèõ ç ÿº÷íèêà, ñïîñòåð³ãàëàñÿ ñòèìó-
ëÿö³ÿ ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â
(P<0,05, äèâ. ðèñ. 1). Ìîëñèäîì³í òàêîæ
ñïðèÿâ âèæèâàííþ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí,
çìåíøóþ÷è â îáîõ ñåð³ÿõ äîñë³ä³â ê³ëüê³ñòü
òèõ, ùî ãèíóëè çà àïîïòîòè÷íèì øëÿõîì
(P<0,001). Ó äðóã³é ñåð³¿ â³í òàêîæ ñïðèÿâ
çìåíøåííþ ê³ëüêîñò³ íåêðîòè÷íèõ êë³òèí
(P<0,01, äèâ. ðèñ. 2).

Íàø³ ïîïåðåäí³ äîñë³äæåííÿ [2] ïîêà-
çàëè, ùî ³ìóííå óøêîäæåííÿ ÿº÷íèê³â
ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çì³íàìè â öåíòðàëüíîìó
òà ïåðèôåðè÷íîìó îðãàíàõ ³ìóí³òåòó � òè-
ìóñ³ òà ë³ìôîâóçëàõ. Íà òë³ çá³ëüøåííÿ
ìàñè ë³ìôîâóçë³â ³ òèìóñà â íèõ ïîñèëþâà-
ëàñÿ çàãèáåëü êë³òèí ïåðåâàæíî çà àïîïòî-
òè÷íèì øëÿõîì. Ó ë³ìôîâóçëàõ àïîïòîç áóâ
âèðàæåíèé á³ëüøå,  í³æ ó òèìóñ³ .  Ïðè
ââåäåíí³ êñåíîãåííèõ àíòèò³ë ï³äâèùóâàâñÿ
ëèøå ³íäóêîâàíèé åòîïîçèäîì àïîïòîç, à

ïðè ³ìóí³çàö³¿  àëîãåííèì ÿº÷íèêîì ÿê
ñïîíòàííèé, òàê ³ ³íäóêîâàíèé. Ìîðôîëî-
ã³÷íèé àíàë³ç ïîêàçàâ, ùî çà óìîâ ³ìóí³çàö³¿
ïîñèëåííÿ àïîïòîçó ñóïðîâîäæóâàëîñü ³
ðîçâèòêîì ïîñòàïîïòîòè÷íîãî íåêðîçó, òîá-
òî çá³ëüøåííÿì ê³ëüêîñò³ êë³òèí ç ôðàãìåí-
òîâàíèìè ÿäðàìè ³ óøêîäæåíîþ ïëàçìà-
òè÷íîþ ìåìáðàíîþ. Çàñòîñóâàííÿ ìîëñè-
äîì³íó çíà÷íîþ ì³ðîþ çàïîá³ãàëî àïîïòîçó
³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí (ðèñ. 3,à): ñïîñ-
òåð³ãàëîñÿ çìåíøåííÿ àïîïòîçó êóëüòèâî-
âàíèõ êë³òèí ë³ìôîâóçë³â ïðè ââåäåíí³
êñåíîãåííèõ àíòèò³ë, à òàêîæ àïîïòîçó êë³òèí
òèìóñà çà óìîâ ³ìóí³çàö³¿ àëîãåííèì ÿº÷íè-
êîì. Òàêîæ çìåíøóâàâñÿ ðîçâèòîê âòîðèí-
íîãî ïîñòàïîïòîòè÷íîãî íåêðîçó êë³òèí ë³ì-
ôîâóçë³â ïðè ââåäåíí³ àíòèò³ë (äèâ. ðèñ. 3,á).

Ïîð³âíÿííÿ õàðàêòåðó çàãèáåë³ ÿê ôîë³-
êóëÿðíèõ, òàê ³ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí
ïðè äâîõ âèäàõ ³ìóííîãî óøêîäæåííÿ ÿº÷-
íèê³â ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî â óìîâàõ ³ìóí³çà-
ö³¿ àëîãåííèì ÿº÷íèêîì ïîñèëþºòüñÿ íåê-
ðîç, ùî ñïðè÷èíþº ðîçâèòîê çàïàëüíîãî
ïðîöåñó. Ïðî ðîçâèòîê çàïàëåííÿ ñâ³ä÷èòü
³ çá³ëüøåííÿ â êðîâ³ â³äñîòêà ïàëè÷êîÿäåð-
íèõ íåéòðîô³ë³â (êîíòðîëü � 1,3±0,4; I ñåð³ÿ �
3,0±1,1;  I I  ñåð³ÿ � 6,3±0,9,  Ð<0,01)  òà
ñåãìåíòîÿäåðíèõ íåéòðîô³ë³â (êîíòðîëü �
20,4±2,7; I ñåð³ÿ � 35,7±2,4, Ð<0,01; II ñåð³ÿ �
33,4±4,0, Ð<0,05). Ñïðèÿþ÷è âèæèâàííþ

Ðèñ. 2. Çì³íè ê³ëüêîñò³ æèâèõ, àïîïòîòè÷íèõ ³ íåêðîòè÷íèõ ôîë³êóëÿðíèõ êë³òèí ÿº÷íèêà ìèøåé ï³ä âïëèâîì
ìîëñèäîì³íó: à � ïðè ä³¿ êñåíîãåííèõ àíòèîâàð³àëüíèõ àíòèò³ë (1 � êîíòðîëü, 2 � àíòèò³ëà, 3 � ìîëñèäîì³í òà
àíòèò³ëà), á � ïðè ³ìóí³çàö³¿ àëîãåííèì ÿº÷íèêîì (1 � êîíòðîëü, 2 � ³ìóí³çàö³ÿ, 3 � ìîëñèäîì³í òà ³ìóí³çàö³ÿ). Çà
â³ññþ îðäèíàò � â³äñîòîê â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí. * Ð<0,05; ** Ð<0,001 â³äíîñíî êîíòðîëþ
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êë³òèí âíàñë³äîê çìåíøåííÿ ÿê àïîïòîçó,
òàê ³ íåêðîçó, ìîëñèäîì³í, òàêèì ÷èíîì, çìåí-
øóâàâ ðèçèê ðîçâèòêó çàïàëüíèõ ðåàêö³é.

Äàí³ ë³òåðàòóðè ùîäî ðîë³ NO â àïîïòî-
òè÷í³é çàãèáåë³ êë³òèí äîñèòü ñóïåðå÷ëèâ³.
Ïîêàçàíî, ùî â³í ïðèãí³÷óº àïîïòîç ãåïàòî-
öèò³â ³ çàïîá³ãàº ïîøêîäæåííþ ïå÷³íêè ïðè
åíäîòîêñåì³¿, âïëèâ³ ôàêòîðà íåêðîçó ïóõ-
ëèí α, ³øåì³¿�ðåïåðôóç³¿ [6, 7, 10, 11, 14, 26].
Âîäíî÷àñ º â³äîìîñò³, ùî NO ìîæå áóòè
³íäóêòîðîì àïîïòîçó [27]. Áðþíå òà ñï³â-
àâò. [4] ââàæàþòü, ùî çàõèñíèé âïëèâ NO
íà êë³òèíè, àáî ³í³ö³éîâàíèé íèì ïåðåõ³ä  ó
ñòàí àïîïòîçó, âèçíà÷àºòüñÿ áàëàíñîì ì³æ
ïðî- ³ àíòèàïîïòîòè÷íèìè ñèãíàëüíèìè
ìåõàí³çìàìè. Ùîäî çíà÷åííÿ îêñèäó àçîòó
â ðîçâèòêó ³ìóííèõ ðåàêö³é, òî º â³äîìîñò³
ïðî òå, ùî â³í ìîæå â³ä³ãðàâàòè ðîëü ÿê
³ìóíîðåãóëÿòîðíî¿ ìîëåêóëè, òàê ³ òîêñè÷-
íîãî àãåíòà [12, 13, 22]. Çîêðåìà, íàìè áóëî
ïîêàçàíî, ùî â³í áåðå ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿
ãóìîðàëüíî¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³, îïîñåðåä-
êîâàíî¿ ñóïðåñîðíîþ ôóíêö³ºþ ìàêðîôàã³â
[1]. Äàí³ ë³òåðàòóðè ³ ðåçóëüòàòè íàøèõ
ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü ïðî ó÷àñòü
NO ó ìåéîòè÷íîìó äîçð³âàíí³ îîöèò³â çà
ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ [3, 9, 21].

Òàêèì ÷èíîì ïðîòåêòèâíà ä³ÿ ìîëñèäî-
ì³íó â ðîçâèòêó ³ìóííî¿ ïàòîëîã³¿ ÿº÷íèêà â
íàøèõ äîñë³äàõ º ðåçóëüòàòîì ó÷àñò³ îêñèäó

àçîòó â íîðìàë³çàö³¿ ïðîöåñ³â îîãåíåçó òà
ñóïðåñ³¿ ³ìóííèõ ðåàêö³é. Îäíèì ç ìåõàí³çì³â
éîãî ä³¿ â óìîâàõ òàêî¿ ïàòîëîã³¿ º ïðèãí³÷åííÿ
àïîïòîòè÷íî¿ òà íåêðîòè÷íî¿ çàãèáåë³ êë³òèí
ÿº÷íèêà òà ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ îðãàí³â.

Ðîáîòà âèêîíàíà çà ï³äòðèìêè ïðîãðàìè
ÍÀÍ Óêðà¿íè �Íîâ³òí³ ìåäèêî-á³îëîã³÷í³ ïðîá-
ëåìè òà íàâêîëèøíº ñåðåäîâèùå ëþäèíè�.

N.V. Makogon, T.Y. Voznesenskaya, T.M. Bryzgina,
V.S. Sukhina, N.G.Grushka, I.N. Àlexeyeva

THE PROTECTIVE EFFECT OF MOLSIDOMIN
IN IMMUNE OVARIAN FAILURE IN MICE

Experimental immune ovarian failure in CBA mice was in-
duced by either administration of xenogenic anti-ovarian anti-
bodies (scheme 1) or immunization with allogenic ovarian ex-
tracts (scheme 2). It was shown that both types of treatment
impaired the meiotic maturation of oocytes: the number of
cells at the stages of metaphase I and metaphase II decreased
compared to the cells of control mice. In both schemes of
experiments, impaired oogenesis was accompanied by reduction
of percentage of viable follicular cells and by increase in the
part of cells possessing morphological features of apoptosis.
In contrast, the number of necrotic follicular cells increased in
scheme 2 only. The donor of nitric oxide molsidomin (10 mg/
kg), when injected an hour before administration of xenogenic
anti-ovarian antibodies or allogenic ovary extracts, improved
the meiotic maturation of oocytes and favored follicular, lymph
nodes and thymus cells survival by decreasing the number of
apoptotic and necrotic cells.

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

Ðèñ. 3. Çì³íè ð³âíÿ ñïîíòàííîãî àïîïòîçó (à) ³ âòîðèííîãî íåêðîçó (á) êóëüòèâîâàíèõ êë³òèí ë³ìôîâóçë³â ³ òèìóñà
ï³ä âïëèâîì ìîëñèäîì³íó ïðè ³ìóííîìó óøêîäæåíí³ ÿº÷íèê³â: 1 � ³ìóí³çàö³ÿ, 2 � ³ìóí³çàö³ÿ òà ìîëñèäîì³í, 3 �
àíòèò³ëà, 4 � àíòèò³ëà òà ìîëñèäîì³í. Çà â³ññþ îðäèíàò � â³äñîòîê êë³òèí ç ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè àïîïòîçó òà
âòîðèííîãî íåêðîçó â³ä ¿õ çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³. * P<0,05
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