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Ñèñòåìí³ çàïàëüí³ ïðîöåñè âïëèâàþòü íà
îðãàíè ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñòåìè, çîêðåìà íà
ñêîðîòëèâ³ñòü ìàòêè [1, 2], ùî ìîæå ïðèçâî-
äèòè äî ïîðóøåííÿ ³ìïëàíòàö³¿ òà ïåðåä÷àñ-
íèõ ïîëîã³â, à òàêîæ áóòè îäí³ºþ ç ïðè÷èí
áåçïë³ääÿ.

²ìóí³çàö³ÿ ñàìîê ìèøåé ââåäåííÿì áè-
÷à÷îãî ñèðîâàòêîâîãî àëüáóì³íó (ÁÑÀ) ïðè-
çâîäèòü äî çàïóñêó ³ìóíîçàïàëüíî¿ â³äïîâ³ä³,
ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ àêòèâàö³ºþ êë³òèííî¿
ëàíêè àäàïòèâíîãî ³ìóí³òåòó, à ñàìå àíòèãåí-
ñïåöèô³÷íèõ ë³ìôîöèò³â, òàêîæ â³äáóâàºòüñÿ
çñóâ ëåéêîöèòàðíî¿ ôîðìóëè âë³âî, çá³ëüøó-
þòüñÿ ³íäåêñ àêòèâàö³¿ íåéòðîô³ë³â, ôóíê-
ö³îíàëüíî-ìåòàáîë³÷íà àêòèâí³ñòü êë³òèí íå-
ñïåöèô³÷íî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ òà ïðîäóêö³ÿ á³î-
ëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí [3].

Îäíàê ìîæëèâ³ çà òàêèõ óìîâ ðîçëàäè
ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â, à òàêîæ
çì³íè ïàðàìåòð³â æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí ôîë³-
êóëÿðíîãî îòî÷åííÿ îîöèò³â çàëèøàþòüñÿ
íåäîñòàòíüî âèâ÷åíèìè.

Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî îö³íèòè çì³íó
ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â (ìåòàôàçè ²

òà ²²) ³ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ôîë³êóëÿðíîãî îòî-
÷åííÿ îîöèò³â ç ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè
àïîïòîçó ³ íåêðîçó çà óìîâ ³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ ³
ââåäåííÿ: áëîêàòîðà ôåðìåíòó ïîë³(ÀÄÔ-
ðèáîçî)ïîë³ìåðàçè-1(ÏÀÐÏ-1)-4-ã³äðîêñèêâ³-
íàçîë³íó (4-ÃÊ); àíòèîêñèäàíòó – åòèëìåòèë-
ã³äðîêñèï³ðèäèí ñóêöèíàòó (ÃÑ); áëîêàòîðà
àðã³íàçè ²² – Ë-íîðâàë³íó.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Äîñë³äæåííÿ ïðîâå-
äåíî ç âèêîðèñòàííÿì íåâàã³òíèõ ñàìèöü
ìèøåé ë³í³¿ ÑÂÀ ìàñîþ 16–20 ã. Ïðè ðîáîò³
äîòðèìóâàëèñÿ Ì³æíàðîäíèõ ïðèíöèï³â
ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ
òâàðèí Ðàäè ªâðîïè.

Äëÿ ìîäåëþâàííÿ ñèñòåìíîãî ³ìóíî-
êîìïëåêñíîãî óøêîäæåííÿ òâàðèí ³ìóí³çó-
âàëè çðîñòàþ÷îþ äîçîþ àíòèãåíó – ÁÑÀ (150–
300 ìã/êã ìàñè ìèø³, Sigma, ÑØÀ) [4]. Òâàðèí
áóëî ïîä³ëåíî íà ï’ÿòü ãðóï: 1-øà – êîíòðîëü
(â/â ââåäåííÿ ³çîòîí³÷íîãî ðîç÷èíó íàòð³þ
õëîðèäó çàì³ñòü ÁÑÀ çã³äíî ñõåìè ³ìóí³çàö³¿,
n=8); 2-ãà – ³ìóí³çàö³ÿ ÁÑÀ (1 ðàç â òèæäåíü
çðîñòàþ÷îþ äîçîþ àíòèãåíó (150, 175, 200,
250, 250, 300 ìã/êã, n=8); 3-òÿ – ââåäåííÿ
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Îö³íþâàëè ïàðàìåòðè ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â ³ æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí ¿õ ôî-
ë³êóëÿðíîãî îòî÷åííÿ çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî ³ìóííîãî óøêîäæåííÿ ³ ââåäåííÿ
Ë-íîðâàë³íó òà åòèëìåòèëã³äðîêñèï³ðèäèí ñóêöèíàòó (ÃÑ). Âñòàíîâëåíî, ùî çà óìîâ
³ìóí³çàö³¿ áè÷à÷îþ ñèðîâàòêîþ àëüáóì³íó (ÁÑÀ) ââåäåííÿ: 1) 4-ÃÊ, ÿê ³ ÃÑ, çóìîâëþº
ïîêðàùåííÿ ïàðàìåòð³â ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â ÿê íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè ², òàê ³
íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè ²² â³äïîâ³äíî â 1,2 ³ 1,4(4-ÃÊ) òà 1,1 ³ 1,4 (ÃÑ) ðàçà ó ïîð³âíÿíí³ ç
âåëè÷èíàìè â ãðóï³ ³ìóí³çàö³ÿ ÁÑÀ; 2) Ë-íîðâàë³íó + ÃÑ çóìîâëþº ïðèãí³÷åííÿ
ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè ² â 1,1 ðàçà ó ïîð³âíÿíí³ ç
âåëè÷èíàìè ãðóïè ³ìóí³çàö³ÿ ÁÑÀ + ÃÑ. Ïîêàçàíî, ùî çà óìîâ ³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ ââåäåííÿ:
1) 4-ÃÊ â³ðîã³äíî íå âïëèâàº íà æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí ôîë³êóëÿðíîãî îòî÷åííÿ îîöèò³â;
2) ÃÑ çóìîâëþº çíèæåííÿ çàãèáåë³ êë³òèí ôîë³êóëÿðíîãî îòî÷åííÿ îîöèò³â, à ñàìå
çá³ëüøóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü æèâèõ êë³òèí, ³ çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ç ìîðôîëîã³÷íèìè
îçíàêàìè àïîïòîçó â³äïîâ³äíî â 1,2 òà 3,5 ðàçà ó ïîð³âíÿíí³ ç âåëè÷èíàìè ãðóïè
³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ; 3) Ë-íîðâàë³íó + ÃÑ ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ êë³òèí ç ìîðôîëî-
ã³÷íèìè îçíàêàìè íåêðîçó â 2,3 ðàçà ó ïîð³âíÿíí³ ç âåëè÷èíàìè ãðóïè ³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åêñïåðèìåíòàëüíå ³ìóííå ïîøêîäæåííÿ, ìåéîòè÷íå äîçð³âàííÿ
îîöèò³â, êë³òèíè ôîë³êóëÿðíîãî îòî÷åííÿ îîöèò³â, àïîïòîç, íåêðîç.

© Â.Î. Ñð³áíà, Í.Ã. Ãðóøêà, Î.À. Øåïåëü òà ³í., 2016

ТЕОРЕТИЧНА І  ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА



64

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ² ÊË²Í²×ÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ. 2016. ¹ 1 (70)

òâàðèíàì, ùî ³ìóí³çóâàëèñÿ ÁÑÀ, áëîêàòîðà
ôåðìåíòó ïîë³(ÀÄÔ-ðèáîçî)ïîë³ìåðàçè-1
(ÏÀÐÏ-1) 4-ã³äðîêñèêâ³íàçîë³íó (4-ÃÊ, â/î, â
äîç³ 100 ìã/êã, äâ³÷³ íà òèæäåíü, ïðè ñï³â-
ïàä³íí³ ç ³ìóí³çàö³ºþ – çà 1 ãîä äî ÁÑÀ, n=9);
4-òà – ââåäåííÿ òâàðèíàì, ùî ³ìóí³çóâàëè-
ñÿ ÁÑÀ, àíòèîêñèäàíòó åòèëìåòèëã³äðîêñè-
ï³ðèäèí ñóêöèíàòó (ÃÑ, â/î, ðàç íà òèæäåíü,
100 ìã/êã) çã³äíî ñõåìè ³ìóí³çàö³¿ (n=8);
5-òà – ââåäåííÿ òâàðèíàì, ùî ³ìóí³çóâàëèñÿ
ÁÑÀ, áëîêàòîðà àðã³íàçè ²² Ë-íîðâàë³íó çà
óìîâ ä³¿ ÃÑ (øåñòèêðàòíî, â/â, ðàç íà òèæäåíü,
50 ìã/êã, â äåíü ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÁÑÀ ³ ÃÑ çã³ä-
íî ñõåìè ³ìóí³çàö³¿, n=8).

Íà 7-ìó äîáó ï³ñëÿ îñòàííüî¿ ³ìóí³çàö³¿
òâàðèí ï³ääàâàëè ä³¿ åô³ðíîãî íàðêîçó ³
âèëó÷àëè ÿº÷íèêè. Îîöèòè â³ä ìèøåé îäí³º¿
ãðóïè çáèðàëè òà ðîçïîä³ëÿëè â îêðåì³ êà-
ìåðè. Óñ³ êîíòðîëüí³ òà åêñïåðèìåíòàëüí³
îîöèòè êóëüòèâóâàëè â îäíàêîâèõ óìîâàõ
(ñòåðèëüíèé áîêñ, êàìåðè ïî 400 ìêë
êóëüòóðàëüíîãî ñåðåäîâèùà DÌÅ ç 15 ìÌ
HEPES, òåìïåðàòóðà 37 °Ñ, òðèâàë³ñòü
20 ãîä). Ìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ îîöèò³â
ïðîâîäèëè ï³ä ì³êðîñêîïîì ÌÁÑ-10. Ï³ñëÿ
2 ãîä êóëüòèâóâàííÿ ï³äðàõîâóâàëè îîöèòè
(% äî çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³), ùî ïåðåáóâàëè íà
ñòàä³¿ ìåòàôàçè ² (ðîç÷èíåííÿ çàðîäêîâîãî
ïóõèðöÿ), à ï³ñëÿ 20 ãîä – íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè
²² (ôîðìóâàííÿ ïåðøîãî ïîëÿðíîãî ò³ëüöÿ).

Øëÿõè êë³òèííî¿ çàãèáåë³ âèâ÷àëè çà
äîïîìîãîþ ìåòîäó ïðèæèòòºâîãî ïîäâ³éíîãî
çàáàðâëåííÿ ôëóîðåñöåíòíèìè áàðâíèêàìè
íóêëå¿íîâèõ êèñëîò Õåõñò 33342 òà Éîäèä
ïðîï³ä³óìó. Îö³íþâàëè íå ìåíø ÿê 200 êë³òèí
çà äîïîìîãîþ ëþì³íåñöåíòíîãî ì³êðîñêîïà
«Ëþìàì È-1» (ËÎÌÎ, Ðîñ³ÿ) ç âîäíî-³ìåð-
ñ³éíèì îá’ºêòèâîì õ85 ³ â³äåîñèñòåìîþ ïå-
ðåäà÷³ çîáðàæåííÿ íà êîìï’þòåð. Îòðèìàí³
äàí³ ñòàòèñòè÷íî îáðîáèëè ç âèêîðèñòàííÿì
t-êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà; äîñòîâ³ðíèìè ââàæàëè
çíà÷åííÿ ð<0,05 (10≥n≥4, n – ê³ëüê³ñòü íå-
çàëåæíèõ äîñë³ä³â ç òðüîìà/÷îòèðìà ãðóïàìè/
ïîâòîðàìè, à òàêîæ çà äîïîìîãîþ îäíîôàê-
òîðíîãî äèñïåðñ³éíîãî àíàë³çó ANOVA ç ïî-
äàëüøèì ì³æãðóïîâèì ïîð³âíÿííÿì ñåðåäí³õ
çíà÷åíü çà òåñòîì Íüþìàíà–Êåóëñà. Ïåðå-
â³ðêó äàíèõ íà íîðìàëüí³ñòü ðîçïîä³ëó ïðî-
âîäèëè çà òåñòîì Êîëìîãîðîâà–Ñìèðíîâà òà
ïîð³âíþâàëè ñåðåäí³. Âñ³ äàí³, âèðàæåí³ ó
â³äñîòêàõ, ïåðåä ñòàòèñòè÷íèì àíàë³çîì áóëè
ï³ääàí³ àðêñèíóñ-ïåðåòâîðåííþ Ô³øåðà.

Ðåçóëüòàòè. Äàí³ ïðî âïëèâ ââåäåííÿ 4-
ÃÊ(4-ã³äðîêñèêâ³íàçîë³íó), ÃÑ (åòèëìåòèëã³ä-
ðîêñèï³ðèäèí ñóêöèíàòó) òà Ë-íîðâàë³íó çà
óìîâ ³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ íà ïîêàçíèêè ìåéî-
òè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â ïðåäñòàâëåíî íà
ðèñóíêó.

²ìóí³çàö³ÿ ÁÑÀ ïðèçâîäèòü äî ïðèãí³-
÷åííÿ ïàðàìåòð³â ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ

%

Ìåéîòè÷íå äîçð³âàííÿ îîöèò³â (ìåòàôàçà ² òà ìåòàôàçà ²²): 1 – êîíòðîëü;
2 – ³ìóí³çàö³ÿ áè÷à÷èì ñèðîâàòêîâèì àëüáóì³íîì; 3 – ³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ+4-ÃÊ;

4 – ³ìóí³çàö³ÿ ÁÑÀ+ÃÑ; 5 – ³ìóí³çàö³ÿ ÁÑÀ+ÃÑ+Ë-íîðâàë³í:
* p<0,05; ** p<0,01 – â³ðîã³äíîñò³ â³äì³ííîñòåé âåëè÷èí ñåðåäí³õ ãðóï äàíèõ â³äíîñíî òàêèõ

âåëè÷èí ó êîíòðîëüí³é ãðóï³; # p<0,05; ## p<0,01 – â³ðîã³äíîñò³ â³äì³ííîñòåé âåëè÷èí ñåðåäí³õ
ãðóï äàíèõ â³äíîñíî òàêèõ âåëè÷èí ó ãðóï³ ³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ; + p<0,05 – â³ðîã³äí³ñòü â³äì³ííîñòåé

âåëè÷èí ñåðåäí³õ ãðóï äàíèõ â³äíîñíî òàêèõ âåëè÷èí ó ãðóï³ ³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ ³ ââåäåííÿ ÃÑ
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îîöèò³â ÿê íà ñòàä³¿ ðîç÷èíåííÿ çàðîäêîâîãî
ïóõèðöÿ (ìåòàôàçà ²), òàê ³ íà ñòàä³¿ ôîðìó-
âàííÿ ïåðøîãî ïîëÿðíîãî ò³ëüöÿ (ìåòàôàçà ²²).

Âñòàíîâëåíî, ùî çà óìîâ ³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ
ââåäåííÿ 4-ÃÊ, ÿê ³ ââåäåííÿ ÃÑ, ïîêðàùóº
ïàðàìåòðè ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â ÿê
íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè ², òàê ³ íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè
²² ïî â³äíîøåííþ äî âåëè÷èí ãðóïè ³ìóí³çàö³¿.
Ïðîòå ââåäåííÿ Ë-íîðâàë³íó + ÃÑ çà óìîâ
³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ çóìîâëþº ïðèãí³÷åííÿ ìåéî-
òè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â íà ñòàä³¿ ìåòàôà-
çè ² ó ïîð³âíÿíí³ ç âåëè÷èíàìè â êîíòðîë³ òà
â ãðóï³ ³ìóí³çàö³ÿ ÁÑÀ + ÃÑ.

Äàí³ ïðî âïëèâ ââåäåííÿ 4-ÃÊ, ÃÑ ³ Ë-íîð-
âàë³íó çà óìîâ ³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ íà ïàðàìåòðè
æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí ôîë³êóëÿðíîãî îòî-
÷åííÿ îîöèò³â íàâåäåí³ â òàáëèö³.

²ìóí³çàö³ÿ ÁÑÀ ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ
êë³òèííî¿ çàãèáåë³ ôîë³êóëÿðíîãî îòî÷åííÿ
îîöèò³â ³ çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ç ìîð-
ôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè àïîïòîçó.

Çà óìîâ ³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ ââåäåííÿ 4-ÃÊ
â³ðîã³äíî íå âïëèâàº íà æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí
ôîë³êóëÿðíîãî îòî÷åííÿ îîöèò³â; ââåäåííÿ ÃÑ
çóìîâëþº çíèæåííÿ çàãèáåë³ êë³òèí ôîë³êó-
ëÿðíîãî îòî÷åííÿ îîöèò³â ³ çìåíøåííÿ ê³ëü-
êîñò³ êë³òèí ç ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè àïî-
ïòîçó â ïîð³âíÿíí³ ç â³äïîâ³äíèìè âåëè-
÷èíàìè â ãðóï³ ³ìóí³çàö³¿; ââåäåííÿ Ë-íîð-
âàë³íó + ÃÑ ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ êë³òèí
ç ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè íåêðîçó.

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â. Â³äîìî, ùî
ðåàêö³ÿ îðãàí³çìó íà çàïàëåííÿ, íåçàëåæíî â³ä
ëîêàë³çàö³¿ çàïàëüíîãî ïðîöåñó, ðîçâèâàºòüñÿ
â³äïîâ³äíî äî çàãàëüíèõ òèïîâèõ ïàòîëîã³÷-
íèõ ïðîöåñ³â, çà ó÷àñòþ áàãàòî÷èñåëüíèõ ìå-
ä³àòîð³â çàïàëåííÿ. Äî ö³º¿ ãðóïè âõîäèòü
áåçë³÷ àêòèâíèõ õ³ì³÷íèõ ñïîëóê: öèòîê³íè
(ïðîçàïàëüí³ ³ ïðîòèçàïàëüí³), ³íòåðôåðîíè,
åéêîçàíî¿äè, àêòèâí³ ðàäèêàëè êèñíþ, êîì-
ïëåìåíò ïëàçìè êðîâ³, á³îëîã³÷íî àêòèâí³ ðå-
÷îâèíè ³ ñòðåñîâ³ ãîðìîíè (ã³ñòàì³í, ñåðî-

òîí³í, êàòåõîëàì³íè, êîðòèçîë, âàçîïðåñèí,
ïðîñòàãëàíäèíè, ãîðìîí ðîñòó), ôàêòîð àê-
òèâàö³¿ òðîìáîöèò³â, ìîíîîêñèä àçîòó (NÎ) òà
³í [5].

Íàäì³ðíà ïðîäóêö³ÿ öèòîê³í³â ³ ³íøèõ
ìåä³àòîð³â çàïàëåííÿ (NÎ, åéêîçàíî¿ä³â òîùî)
âèêëèêàº ïîðóøåííÿ ðåãóëþâàëüíî¿ ôóíêö³¿
³ìóííî¿ ñèñòåìè, ïðèçâîäèòü äî ¿õ áåçêîíò-
ðîëüíîãî âèä³ëåííÿ íå ëèøå ó âîãíèù³ çàïà-
ëåííÿ, àëå é â öèðêóëþþ÷³é êðîâ³, ³ âåäå äî
ïîðóøåííÿ áàëàíñó ì³æ ïðîçàïàëüíèìè ³ ïðî-
òèçàïàëüíèìè öèòîê³íàìè íà êîðèñòü ïðîçà-
ïàëüíèõ [6, 7].

Ïðè ï³äâèùåí³é ïðîäóêö³¿ ïðîçàïàëüíèõ
öèòîê³í³â êîíöåíòðàö³ÿ NO ìîæå â 1000 ðàç³â
ïåðåâèùóâàòè íîðìàëüí³ ïîêàçíèêè. Íàäì³ð-
íå íàêîïè÷åííÿ NO ñïðè÷èíÿº âàçîäèëàòàö³þ,

ï³äâèùåííÿ ïðîíèêíîñò³ ñóäèííî¿ ñò³íêè äëÿ
ìàêðîìîëåêóë, ³íòåðñòèö³éíèé íàáðÿê, ðîç-
ëàäè ì³êðîöèðêóëÿö³¿, ÿê³ â³ä³ãðàþòü îñíîâ-
íó ðîëü ó ïîðóøåíí³ òêàíèííî¿ îêñèãåíàö³¿
[8–10].

Òàêèì ÷èíîì, ìåä³àòîðè çàïàëåííÿ ³ç
÷èííèê³â, ùî çàõèùàþòü îðãàí³çì, ñòàþòü ïî-
øêîäæóâàëüíèìè, ïîðóøóþ÷è ì³êðîöèðêó-
ëÿòîðíó ñèñòåìó îðãàí³â ³ òêàíèí çà ìåæàìè
ïåðâèííîãî âîãíèùà çàïàëåííÿ, ³ ïî÷èíàº
ðîçâèâàòèñÿ ñèíäðîì ñèñòåìíî¿ ðåàêö³¿ íà
çàïàëåííÿ, ùî âåäå çà ñîáîþ ïîðóøåííÿ ôóíê-
ö³¿ íà îðãàííîìó ³ ñèñòåìíîìó ð³âíÿõ.

Íàìè âïåðøå âñòàíîâëåíî, ùî çà óìîâ
³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ ââåäåííÿ 1) 4-ÃÊ, ÿê ³ ââåäåííÿ
ÃÑ, çóìîâëþº ïîêðàùåííÿ ïàðàìåòð³â ìå-
éîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â íà ñòàä³¿ ÿê ìå-
òàôàçè ², òàê ³ ìåòàôàçè ²² â³äïîâ³äíî â 1,2 ³
1,4(4-ÃÊ) òà 1,1 ³ 1,4 (ÃÑ) ðàçà ó ïîð³âíÿíí³ ç
âåëè÷èíàìè â ãðóï³ ³ìóí³çàö³ÿ ÁÑÀ, 2) Ë-íîð-
âàë³íó + ÃÑ çóìîâëþº ïðèãí³÷åííÿ ìåéîòè÷-
íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè ²
â 1,1 ðàçà ó ïîð³âíÿíí³ ç âåëè÷èíàìè ãðóïè
³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ + ÃÑ. Ïîêàçàíî, ùî çà óìîâ
³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ ââåäåííÿ 1) 4-ÃÊ â³ðîã³äíî íå

×àñòêà êë³òèí ôîë³êóëÿðíîãî îòî÷åííÿ îîöèò³â ç ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè àïîïòîçó
³ íåêðîçó çà óìîâ ³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ, ââåäåííÿ 4-ÃÊ, ÃÑ ³ Ë-íîðâàë³íó ó ìèøåé, (Ì±m) %

Ïðèì³òêà. * p<0,05; **p<0,01 – â³ðîã³äíîñò³ â³äì³ííîñòåé âåëè÷èí ñåðåäí³õ ãðóï äàíèõ â³äíîñíî
òàêèõ âåëè÷èí ó êîíòðîëüí³é ãðóï³; # p<0,05; – â³ðîã³äí³ñòü â³äì³ííîñòåé âåëè÷èí ñåðåäí³õ ãðóï
äàíèõ â³äíîñíî òàêèõ âåëè÷èí ó ãðóï³ ³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ.
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âïëèâàº íà æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí ôîë³êó-
ëÿðíîãî îòî÷åííÿ îîöèò³â; 2) ÃÑ çóìîâëþº
çíèæåííÿ çàãèáåë³ êë³òèí ôîë³êóëÿðíîãî
îòî÷åííÿ îîöèò³â, à ñàìå çá³ëüøóºòüñÿ ê³ëü-
ê³ñòü æèâèõ êë³òèí, ³ çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³
êë³òèí ç ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè àïîïòîçó
â³äïîâ³äíî â 1,2 òà 3,5 ðàç³â ó ïîð³âíÿíí³ ç
âåëè÷èíàìè ãðóïè ³ìóí³çàö³¿ ÁÑÀ; 3) Ë-íîð-
âàë³íó + ÃÑ ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ êë³òèí
ç ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè íåêðîçó â 2,3 ðàçà
ó ïîð³âíÿíí³ ç âåëè÷èíàìè ãðóïè ³ìóí³çàö³¿
ÁÑÀ.

Ìè ââàæàºìî, ùî ³ìóí³çàö³ÿ ÁÑÀ ñïðè-
÷èíÿº ñåêðåö³þ ïîòóæíèõ âàçîàêòèâíèõ ³ ïðî-
çàïàëüíèõ ÷èííèê³â, çîêðåìà, çá³ëüøóºòüñÿ
ãåíåðàö³ÿ àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ òà åêñïðåñ³ÿ
³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèíòàçè, ùî ïðèçâîäèòü äî
â³äïîâ³äíîãî çá³ëüøåííÿ óòâîðåííÿ ðåàê-
òèâíèõ ôîðì àçîòó [11] ç íàñòóïíèì çá³ëü-
øåííÿì êë³òèííî¿ çàãèáåë³, ùî â ñóêóïíîñò³
ïðèçâîäèòü äî ïîñèëåííÿ çàïàëüíèõ ïðîöåñ³â
íà ñèñòåìíîìó ð³âí³, ³ òîìó â³äáóâàºòüñÿ ïî-
øêîäæåííÿ ôóíêö³é îðãàí³â ðåïðîäóêòèâíî¿
ñèñòåìè, ùî óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè ïðî ïðè-
ãí³÷åííÿ ìåéîòè÷íîãî äîçð³âàííÿ îîöèò³â ³
ïîñèëåííÿ çàãèáåë³ êë³òèí ôîë³êóëÿðíîãî îòî-
÷åííÿ îîöèò³â çà àïîïòè÷íèì ³ íåêðîòè÷íèìè
øëÿõàìè çà óìîâ ³ìóí³çàö³¿ ìèøåé ãîìîãå-
íàòîì àëîãåííèõ ÿº÷íèê³â [12].

Ñïèðàþ÷èñü íà îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè,
à òàêîæ íà äàí³ ë³òåðàòóðè, º ï³äñòàâè ñòâåðä-

æóâàòè, ùî ³ìóí³çàö³ÿ ÁÑÀ ïðèçâîäèòü äî
ñèñòåìíîãî çàïàëüíîãî ïðîöåñó ç ïîøêîä-
æåííÿì êë³òèí ôîë³êóëÿðíîãî îòî÷åííÿ ³ ïðè-
ãí³÷åííÿì ïàðàìåòð³â ìåéîòè÷íîãî äîçð³-
âàííÿ îîöèò³â.

Âèñíîâêè
1. Çà óìîâ ³ìóí³çàö³¿ áè÷à÷îþ ñèðîâàòêîþ

àëüáóì³íó ââåäåííÿ: 1) 4-ÃÊ, ÿê ³ ÃÑ, çóìîâ-
ëþº ïîêðàùåííÿ ïàðàìåòð³â ìåéîòè÷íîãî
äîçð³âàííÿ îîöèò³â ÿê íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè ², òàê
³ íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè ²²; 2) Ë-íîðâàë³íó + ÃÑ
çóìîâëþº ïðèãí³÷åííÿ ìåéîòè÷íîãî äîçð³-
âàííÿ îîöèò³â íà ñòàä³¿ ìåòàôàçè ².

2. Çà óìîâ ³ìóí³çàö³¿ áè÷à÷îþ ñèðîâàòêîþ
àëüáóì³íó ââåäåííÿ: 1) 4-ÃÊ â³ðîã³äíî íå
âïëèâàº íà æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí ôîë³êó-
ëÿðíîãî îòî÷åííÿ îîöèò³â; 2) ÃÑ çóìîâëþº
çíèæåííÿ çàãèáåë³ êë³òèí ôîë³êóëÿðíîãî îòî-
÷åííÿ îîöèò³â ³ çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³-
òèí ç ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè àïîïòîçó;
3) Ë-íîðâàë³íó+ÃÑ ïðèçâîäèòü äî çá³ëüøåííÿ
êë³òèí ç ìîðôîëîã³÷íèìè îçíàêàìè íåêðîçó.

Îö³íêà æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí ôîë³êóëÿð-
íîãî îòî÷åííÿ îîöèò³â ñòàâèòü çàâäàííÿ â ïî-
äàëüøèõ äîñë³äæåííÿõ îö³íèòè ³íòåãðàëüíó
ö³ë³ñí³ñòü ¿õ ãåíîìà ³ î÷³êóâàòè ï³äòâåðäæåí-
íÿ ã³ïîòåçè ïðî òå, ùî ³ìóí³çàö³ÿ áè÷à÷îþ
ñèðîâàòêîþ àëüáóì³íó ìîæå çì³íþâàòè àê-
òèâí³ñòü åêñïðåñ³¿ ãåí³â, àñîö³éîâàíèõ ç ðåïà-
ðàö³ºþ, ùî â³äîáðàæàºòüñÿ ÿê îäíîíèòêîâèé
ðîçðèâ ÄÍÊ.
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ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÏÀÐÀÌÅÒÐÎÂ ÌÅÉÎÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÑÎÇÐÅÂÀÍÈß ÎÎÖÈÒÎÂ È ÆÈÇÍÅ-
ÑÏÎÑÎÁÍÎÑÒÈ ÊËÅÒÎÊ ÈÕ ÔÎËËÈÊÓËßÐÍÎÃÎ ÎÊÐÓÆÅÍÈß Â ÓÑËÎÂÈßÕ
ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ ÈÌÌÓÍÍÎÃÎ ÏÎÂÐÅÆÄÅÍÈß

Îöåíèâàëè ïàðàìåòðû ìåéîòè÷åñêîãî ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ è æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê èõ ôîë-
ëèêóëÿðíîãî îêðóæåíèÿ â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èììóííîãî ïîâðåæäåíèÿ è ââåäåíèÿ
Ë-íîðâàëèíà è ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèí ñóêöèíàòà (ÃÑ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ èì-
ìóíèçàöèè áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì ââåäåíèå: 1) 4-ÊÃ, êàê è ââåäåíèå ÃÑ, ïðèâîäèò ê
óëó÷øåíèþ ïàðàìåòðîâ ìåéîòè÷åñêîãî ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ êàê íà ñòàäèè ìåòàôàçû I, òàê è íà
ñòàäèè ìåòàôàçû ²² ñîîòâåòñòâåííî â 1,2 è 1,4 (4-ÃÊ ) è 1,1 è 1,4 (ÃÑ) ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ âåëè÷èíàìè
â ãðóïïå èììóíèçàöèÿ ÁÑÀ; 2) Ë-íîðâàëèíà + ÃÑ ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ ìåéîòè÷åñêîãî ñîçðåâàíèÿ
îîöèòîâ íà ñòàäèè ìåòàôàçû ² â 1,1 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ âåëè÷èíîé ãðóïïû èììóíèçàöèÿ ÁÑÀ +
ÃÑ. Ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ èììóíèçàöèè ÁÑÀ ââåäåíèå: 1) 4-ÃÊ äîñòîâåðíî íå âëèÿåò íà
æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê ôîëëèêóëÿðíîãî îêðóæåíèÿ îîöèòîâ; 2) ÃÑ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ãèáåëè
êëåòîê ôîëëèêóëÿðíîãî îêðóæåíèÿ îîöèòîâ, à èìåííî óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî æèâûõ êëåòîê è
óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè àïîïòîçà ñîîòâåòñòâåííî â 1,2 è
3,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ âåëè÷èíàìè ãðóïïû èììóíèçàöèè ÁÑÀ; 3) Ë-íîðâàëèíà + ÃÑ ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ êëåòîê ñ ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè íåêðîçà â 2,3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ âåëè÷èíàìè
ãðóïïû èììóíèçàöèè ÁÑÀ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêñïåðèìåíòàëüíîå èììóííîå ïîâðåæäåíèå, ìåéîòè÷åñêîå ñîçðåâàíèå
îîöèòîâ, êëåòêè ôîëëèêóëÿðíîãî îêðóæåíèÿ îîöèòîâ, àïîïòîç, íåêðîç.

V.O. Sribna, N.G. Grushka, O.A. Shepel, T.Yu. Voznesenska, T.V. Blashkiv
OOCYTE MEIOTIC MATURATION AND VIABILITY OF FOLLICULAR CELLS SURROUNDING THE
OOCYTE IN CONDITIONS OF EXPERIMENTAL IMMUNE FAILURE

It was evaluated the changes of oocyte meiotic maturation (metaphase I and metaphase II) and viability
of the follicular cells surrounding the oocyte in conditions of experimental immune failure and treatment
of HS and L-norvaline. It has been observed that BSA immunization and treatment of 1) 4-HQ, as well as
HS, improve oocyte meiotic maturation both metaphase I and metaphase II in, respectively, 1.2 and 1.4
(4-HQ) times and in, respectively, 1.1 and 1.4 (HS) times comparied with values in the BSA immunization
group; 2) L-norvaline+HS lead to inhibition of oocyte meiotic maturation at metaphase in 1.1 times
comparied with values in the group of BSA immunization+HS. It was shown that BSA immunization and
treatment of 1) 4-HQ did not significantly affect follicular cells surrounding the oocyte viability;
2) HS reduce cell death of follicular cells surrounding the oocyte, namely the number of living cells
increases and the number of cells with the morphological features of apoptosis reduces in, respectively,
1.2 and 3.5-times compared with the values of the BSA immunization group; 3) L-norvaline+HS increase
the number of cells with morphological signs of necrosis in 2.3 times compared with the values of the
BSA immunization group.

Key words: experimental immune fàilure, oocyte meiotic maturation, follicular cells surrounding the
oocyte, apoptosis, necrosis.
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