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Вступ 

Вакцинація є єдиним надійним способом збере-
ження здоров’я населення у сучасних умовах його іс-
нування на тлі несприятливих факторів різного генезу 
(інфекційних, фізичних, хімічних, стресових тощо) [1-
5]. Відсутність очікуваного ефекту результатів вакци-
нації, що є обов'язковими або рекомендованими, піді-
ймає ряд теоретичних і практичних питань та обумов-
лює актуальність розробки й удосконалення засобів 
вакцинної профілактики [1, 6]. 

Результати комплексного імунологічного та ен-
докринологічного обстеження дітей і людей похилого 
віку доводять, що ці контингенти населення найбільш 
уражені і по-цьому є нагальна необхідність удоскона-
лення підступів щодо їх вакцинації [1, 7, 8]. При розро-
бці способів зміцнення і корекції імунної системи, під-
вищення ефективності вакцинації актуальними є дослі-
дження вікових особливостей гормональної регуляції 
імуногенезу, що обумовлено провідною роллю нейро-
ендокрино-імунної системи у механізмах резистентно-
сті організму [9-11]. 

З метою виявлення резервів стимуляції імуноге-
незу та вдосконалення процесу раціонального викорис-
тання вакцин нами досліджено особливості впливу на 
антитілогенез функціонального стану окремих ланок 
ендокринної системи у щурів різного віку за умов іму-
нізації АДП-анатоксином [12-15]. Дослідження глюко-
кортикоїдної активності ГГАКС показало, що форму-
вання імунної відповіді на асоційовані в одному препа-
раті різні за антигенною активністю анатоксини відбу-
валося за різних умов гормонального стану, що могло 
відбиватися на результатах імунізації [16]. Для переві-
рки цього припущення проведено порівняльні дослі-
дження впливу АДП-анатоксину та дифтерійного ана-
токсину на активність процесу специфічного антитіло-
генезу в експерименті.  

 

 

Матеріали і методи 
В експеримент з визначення імунної відповіді 

на АДП-анатоксин взято 12 груп самців інтактних 
щурів лінії Вістар: 1 та 7 групи були контрольними 
(3- та 20-місячного віку відповідно); 2 - 6 групи – під-
дослідні 3-місячні щури, 8 – 12 групи – піддослідні 
20-місячні щури. Піддослідним тваринам вводили 
АДП-вакцину в дозі 15 ЛФ дифтерійного та 5 ОЗ 
правцевого анатоксинів у об‘єму 0,25 мл препарату. 
Цю дозу як мінімально ефективну обрано у попере-
дньому дослідженні при розробці моделі імунної від-
повіді на АДП-анатоксин [12]. Вакцину вводили під-
шкірно, о 10 годині ранку. Кожна група складалася з 
трьох тварин. Дослідження розвитку імунної відповіді 
виконували у динаміці її формування: через 3, 7, 14, 
21 та 28 діб після щеплення. Кров для аналізів відби-
рали після декапітації тварин. Тварин контрольної 
групи забивали на третю добу після імунізації.  

Дослідження розвитку імунної відповіді на 
дифтерійний анатоксин проводили на двох групах 
самців інтактних щурів лінії Вістар 3- та 20-місячного 
віку відповідно. Тваринам вводили дифтерійний ана-
токсин (препарат АД-М-а, серія № 30, виготовлення 
ЗАО «Біолек») в дозі 15 ЛФ у 0,25 мл препарату. Вак-
цину вводили підшкірно, о 10 годині ранку. Кожна 
група складалася з п’яти тварин. Активність специфі-
чного антитілогенезу досліджували у динаміці розви-
тку імунної відповіді: через 3, 7, 14, 21 та 28 діб після 
імунізації. Кров для аналізів відбирали з хвостової 
вени щурів. 

Антитіла до дифтерійного анатоксину визна-
чали у сироватці крові в реакції пасивної гемаглюти-
нації за допомогою стандартного комерційного “Діаг-
ностикума еритроцитарного дифтерійного антигенно-
го рідкого”, серія 59 – 63 з активністю 1:3200, вигото-
вленого АОВТ “Біомед” ім. І.І. Мечникова.  

Експерименти виконували у відповідності до 
Європейської конвенції з питань етики по захисту 
хребетних тварин, яких використовують для експери-
ментальних та наукових цілей (Страсбург, 1986 р.). 
Статистичну обробку результатів дослідження прово-
дили на ПК за допомогою пакету прикладних програм 
"Exсel" 
 
Результати досліджень та їх обговорення 

Активність синтезу протидифтерійних анти-
токсинів у процесі формування гуморальної імунної 
відповіді на АДП-вакцину характеризувалася вираже-
ними віковими особливостями (табл.) 
 

Таблиця. Концентрація протидифтерійних антитіл сироватки крові щурів, імунізованих АДП-
анатоксином та дифтерійним анатоксином, МО/мл, (М ± м) 

Вік, міс 
3 20 

Термін 
після  

імунізації, доба АДП-анатоксин  Дифтерійний  
анатоксин 

АДП-анатоксин  Дифтерійний  
анатоксин 

До імунізації 0 0 0 0 
3 0 0 0 0 
7 0 0 0 0 
14 0,007 0,012 ± 0,001 0 0,004 ± 0,002 
21     1,0 1,800 ± 0,583 0,007 0,018 ± 0,007 

П
іс
л
я
 ім
у
-

н
із
ац
ії

 
  

28  0,125 1,300 ± 0,300* 0,007 0,078 ± 0,027  
Примітка: * - Р < 0,05; Р – достовірність різниці відносно рівня при імунізації АДП-анатоксином. 
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У молодих щурів дифтерійні антитоксини 

з’являлися у сироватці крові на 14 добу після 
імунізації, максимального рівня титр аглютинінів 
досягав на 21 добу (1,0 МО/мл) і знижувався до 0,125 
МО/мл на 28 добу експерименту. У старих щурів про-
тидифтерійна імунна відповідь була значно слабкішою, 
ніж у молодих тварин. Рівень АТ на 21-28 добу після 
імунізації складав лише 0,007 МО/мл.  

Формування реакції відповіді на дифтерійний 
анатоксин відрізнялося від визначеної на імунологічній 
моделі з використанням АДП-анатоксину. Під впливом 
дифтерійного анатоксину специфічні антитіла 
з’являлися у сироватці крові молодих щурів з 14 доби 
імунної відповіді на рівні, що перевищував концентра-
цію у тварин імунізованих АДП-анатоксином на 0,005 
МО/мл. На 21 добу концентрація дифтерійних антито-
ксинів зростала до 1,8 МО/мл, після чого незначно 
зменшувалася, однак залишалася до 28 доби на рівні, 
що на 1,175 МО/мл (Р ≤ 0,05) перевищував спостеріга-
ємий у тварин імунізованих АДП-анатоксином.  

У старих тварин імунізація дифтерійним ана-
токсином супроводжувалася появою протидифтерій-
них антитіл у кровотоці на добу раніш, ніж під впли-
вом на АДП-анатоксину, з 14 доби після щеплення. 
Концентрація їх зростала на 21 добу на 0,014 МО/мл і 
продовжувала зростати до 28 доби ще на 0,06 МО/мл. 
У порівнянні з формуванням імунної відповіді на АДП-
анатоксин, у старих щурів рівень протидифтерійних 
антитіл на 21 добу був на 0,011, а на 28 добу на 0,071 
МО/мл. (Р ≤ 0,05) вище.  

Таким чином, порівнянням впливу дифтерій-
ного та АДП-анатоксинів на протидифтерійний антиті-
логенез визначено, що незалежно від віку імунізація 
щурів дифтерійним анатоксином супроводжувалася 
більш значним рівнем активності специфічного антиті-
логенезу, ніж у тварин під впливом АДП-анатоксину. 
Активність синтезу протидифтерійних антитіл за умов 
імунізації щурів різного віку дифтерійним анатоксином 
не знижувалася на 28 добу експерименту, як у тварин 
під впливом АДП-анатоксину. Це відбувалося певним 
чином за умов відсутності активуючого впливу прав-
цевого анатоксину на глюкокортикоїдну функцію 
ГГАКС, що проявляється супресивним впливом на 
процес синтезу протидифтерійних антитіл за умов іму-
нізації. У проведеному нами раніш дослідженні імуно-
гормональних взаємозв’язків у динаміці формування 
гуморальної імунної відповіді на АДП-анатоксин було 
визначено, що термін реалізації продуктивної фази 
імунної відповіді на дифтерійний та правцевий анаток-
сини не збігається [16]. Так, у молодих щурів максима-
льний рівень синтезу протидифтерійних антитіл спо-
стерігався на 21 добу після щеплення, а протиправце-
вих – на 28 добу. Оскільки відомо [17], що ступень за-
лучення глюкокортикоїдної функції ГГАКС у регуля-
цію імунного процесу залежить від сили антигену, то і 
рівень кортикостерону у кровотоці відповідав впливу 
правцевого анатоксину з більш значними антигенними 
властивостями ніж дифтерійний анатоксин. 

Відомо [4, 18, 19], що у відповідь на антигенне 
навантаження активація глюкокортикоїдної функції 
ГГАКС в індуктивній фазі імунної реакції є обов'язко-
вою складовою при формуванні поствакцинального 

імунітету. Це сприяє забезпеченню специфічності 
імунної реакції шляхом супресії клональної експансії 
клітин з низькою афінністю до цього антигену. Глю-
кокортикоїдна реактивність в індуктивній фазі імуно-
генезу позитивно пов'язана з імуногенними властиво-
стями антигенів [18-20], а глюкокортикоїдні гормони 
у фізіологічних концентраціях сприяють формуванню 
повноцінного специфічного імунітету. Зниження глю-
кокортикоїдного рівня розглядається в якості сигналу 
щодо завершення індуктивної фази імунної відповіді 
[19, 20], оскільки підвищений рівень кортикостерону 
у продуктивній фазі реакції може супресорно вплива-
ти на антитілогенез. У попередньому дослідженні 
виявлено, що при тривалому перебуванні в кровотоці 
високого рівня кортикостерону (до 28 доби після ще-
плення) спрацьовує механізм його супресорного 
впливу на протидифтерійний антитілогенез (у проду-
ктивній фазі імунної відповіді). Порівняльні дослі-
дження впливу АДП-анатоксину та дифтерійного ана-
токсину на активність процесу специфічного антиті-
логенезу це підтвердили.  

У старих щурів синтез антитоксинів не зале-
жав суттєво від терміну після імунізації, концентрація 
протидифтерійних та протиправцевих антитіл з 21 до 
28 доби дорівнювала 0,007 та 0,75 МО/мл відповідно. 
При цьому підвищення рівня кортикостерону за умов 
імунізації спостерігалося лише в індуктивній фазі 
імуногенезу (7 – 14 доба), а у продуктивній фазі він 
знижувався до вихідного. Цю вікову особливість мо-
жна розглядати як прояв підтримки розвитку імунної 
відповіді. 

Проведені дослідження свідчать, що позитив-
ний зв’язок рівня імуногенності антигенів з глюкоко-
ртикоїдною реактивністю ГГАКС за умов імунізації 
можна використовувати при тестуванні асоційованих 
вакцинних препаратів на визначення їх антигенної 
сумісності. За нових екологічних умов довкілля, що 
спричинюють зниження адаптаційних можливостей 
організму, доцільним є тестування вже розроблених 
асоційованих вакцинних препаратів на визначення 
сумісності їх складових з метою підвищення ефектив-
ності імунізації.  Означено важливість вивчення іму-
ногормональних взаємозв’язків з метою виявлення 
гормональних тестів ранньої оцінки ефективності 
імуногенних властивостей вакцинних препаратів. Ці 
тести можуть знайти практичне застосування при роз-
робці засобів підвищення ефективності щеплення, а 
також при розробці й удосконаленні вакцинних пре-
паратів.  

Висновки 
1. З віком тварин сповільнюється процес формування 
гуморальної імунної відповіді на імунізацію й знижу-
ється рівень специфічних антитіл. 
2. Імунізація дифтерійним анатоксином сприяє більш 
високому рівню синтезу протидифтерійних антитіл 
порівняно зі впливом АДС-анатоксину як у молодих, 
так і у старих щурів. 
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ВПЛИВ ДИФТЕРІЙНОГО ТА АДП-
АНАТОКСИНІВ НА АНТИТІЛОГЕНЕЗ ЩУРІВ 
РІЗНОГО ВІКУ 
Волянський А.Ю.,Симиренко Л.Л., Кучма І.Ю., 
Мізін В.В., Никитченко Ю.В., Давиденко М.Б. 
Досліджували процес формування гуморальної імун-
ної відповіді на дифтерійний та АДП анатоксини у 
самців інтактних 3- та 20-місячних щурів лінії Вістар. 
Визначено, що незалежно від віку щурів імунізація 
дифтерійним анатоксином супроводжувалася більш 
значним рівнем специфічного антитілогенезу, ніж у 
тварин під впливом АДП-анатоксину. 
Ключові слова: протидифтерійні антитіла, дифтері-
ний анатоксин, АДП-анатоксин, щури, вік. 
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ВЛИЯНИЕ ДИФТЕРИЙНОГО И АДС-
АНАТОКСИНОВ НА АНТИТЕЛОГЕНЕЗ У 
КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА 
Волянский А.Ю.,Симиренко Л.Л., Кучма И.Ю., 
Мизин В.В., Никитченко Ю.В., Давиденко М.Б. 
Исследовали процесс формирования гуморального 
иммунного ответа на дифтерийный и АДС-
анатоксины у самцов интактных 3- и 20- месячных 
крыс линии Вистар. Установлено, что независимо от 
возраста иммунизация дифтерийным анатоксином 
сопровождалась более значительным уровнем специ-
фического антителогенеза, чем у животных под влия-
нием АДС-анаток-сина. 
Ключевые слова: противодифтерийные антитела, 
дифтерийный анатоксин, АДС-анатоксин, крысы, воз-
раст. 
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INFLUENCE DIPHTHERIAL AND АДT-
ANATOXINS ON  АNTIBODYGENESIS AT RATS 
OF DIFFERENT AGE  
Volyanskiy A.Y., Simirenko L.L., Kuchma I.Y.,  
Misin V.V., Nikitchenko Yu.V., Davidenko M.B. 
Investigated process of formation of the humoral immune 
answer on diphtheria and АДT-anatoxin at 3- and 20- 
month old male Wistar rats. Fixed, that irrespective of age 
the immunization by a diphtherial anatoxin was accompa-
nied by more appreciable level specific antibodygenesis, 
than at an animal under influence АДT-anatoxin. 
Key words: antidiphtherial antibodies, diphtherial ana-
toxin, АДT-anatoxin, rats, age. 


