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Îï³î¿äí³ ïåïòèäè º ïîøèðåíèì ³ îñòàí-
í³ìè ðîêàìè àêòèâíî äîñë³äæóâàíèì êëàñîì
ðåãóëÿòîðíèõ ïåïòèä³â. Áåðó÷è ó÷àñòü ó ðå-
ãóëÿö³¿ ôóíêö³é íåðâîâî¿, ³ìóííî¿, ñåðöåâî-
ñóäèííî¿, åíäîêðèííî¿, âèä³ëüíî¿, äèõàëüíî¿
ñèñòåì ³ ÿâëÿþ÷èñü êîìïîíåíòîì àíòèíîöè-
öåïòèâíî¿ ñèñòåìè, îï³î¿äí³ ïåïòèäè ðåãó-
ëþþòü óñ³ âèäè îáì³íó, ôóíêö³é òà ïîâåä³íêè
[1]. Îñîáëèâèé ³íòåðåñ ìàþòü äàí³ ë³òåðàòóðè
ïðî ïðè÷åòí³ñòü îï³î¿äíèõ ïåïòèä³â äî çàõèñ-
íèõ ôàêòîð³â îðãàí³çìó. Çàðàç åíêåôàë³íè
ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê ìîæëèâ³ òðàíñì³òåðè ì³æ
íåðâîâîþ òà ³ìóííîþ ñèñòåìàìè [2]. Äàí³ ïðî
âïëèâ îï³î¿ä³â íà ³ìóíîëîã³÷íó ðåàêòèâí³ñòü
ñóïåðå÷ëèâ³, àëå  íåçâàæàþ÷è íà öå, åíäîãåíí³
îï³î¿äí³ ïåïòèäè âèçíàþòüñÿ ô³ç³îëîã³÷íèìè
ðåãóëÿòîðàìè ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ [3]. Âèñóíóòà
ã³ïîòåçà ïðî ³ñíóâàííÿ â îðãàí³çì³ ôóíêö³î-
íàëüíî¿ ñèñòåìè çàõèñòó, åôåêòîðàìè ÿêî¿ º
îðãàíè ³ìóíîãåíåçó, à ðåãóëÿö³éí³ ìåõàí³çìè
âêëþ÷àþòü, çîêðåìà, åíäîãåíí³ îï³î¿äí³ ïåï-
òèäè [4]. Îñê³ëüêè îï³î¿äí³ ïåïòèäè ï³ä ä³ºþ
åíäîïåïòèäàç øâèäêî ðîç÷èíÿþòüñÿ, º ïðè-
ïóùåííÿ, ùî âîíè ìàþòü òðèãåðíó ä³þ, òîáòî
âèêîíóþòü «çàïóñê» çàõèñíèõ ìåõàí³çì³â
îðãàí³çìó, ï³ñëÿ ÷îãî â³í çíàõîäèòüñÿ â ðåæèì³
ñàìîñò³éíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ [5]. Ìîæíà
ââàæàòè äîâåäåíèì ³ñíóâàííÿ îï³î¿äíèõ ðå-
öåïòîð³â íà ìåìáðàíàõ ðåãóëÿö³éíèõ ³ åôåê-
òîðíèõ ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèí [6].

Ìåòîþ äîñë³äæåííÿ ñòàëî âèâ÷åííÿ âïëè-
âó îï³î¿äíèõ κ-ðåöåïòîð³â íà ðåàêö³¿ â ñåëå-
ç³íö³ ïðè çàïàëåíí³.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Åêñïåðèìåíò ïðîâåëè
íà 54 ùóðàõ-ñàìöÿõ ïîïóëÿö³¿ WAG/G Sto
ìàñîþ 180–200 ã, ÿêèõ óòðèìóâàëè â ñòàí-
äàðòíèõ óìîâàõ â³âàð³þ ç â³ëüíèì äîñòóïîì
äî âîäè òà õàð÷³â. Ìîäåëëþ çàïàëåííÿ ñòàâ
ãîñòðèé àñåïòè÷íèé ïåðèòîí³ò, âèêëèêàíèé
âíóòð³øíüî÷åðåâíèì ââåäåííÿì 5 ìã λ-êà-
ðàã³íåíó (Sigma, ÑØÀ) â 1 ìë ³çîòîí³÷íîãî
ðîç÷èíó õëîðèäó íàòð³þ [7]. Â äèíàì³ö³ çà-
ïàëåííÿ ïî÷èíàþ÷è ç 3-¿ ãîäèíè òà ïî 10-òó
äîáó äîñë³äæóâàëè ñåëåç³íêó íà ïàðàô³íîâèõ
çð³çàõ òîâùèíîþ 5–6 ìêì. ²ìóíîã³ñòîõ³ì³÷í³
äîñë³äè ïðîâîäèëè ïðÿìèì ìåòîäîì Êóíñà çà
ìåòîäèêîþ Brosman [8]. ²ìóíí³ êë³òèíè äè-
ôåðåíö³þâàëè çà äîïîìîãîþ ùóðÿ÷èõ ìîíî-
êëîíàëüíèõ àíòèò³ë (ÌÊÀ) ç ð³çíîìàí³òíèìè
òèïàìè êë³òèí (ô³ðìè Serotec, Âåëèêà Áðè-
òàí³ÿ). Âèêîðèñòîâóâàëè ÌÊÀ äî CD3-àí-
òèãåí³â (çàãàëüí³ Ò-ë³ìôîöèòè), CD4 (Ò-ë³ì-
ôîöèòè-õåëïåðè), CD8 (Ò-ë³ìôîöèòè-ñóïðå-
ñîðè), CD45RA (Â-ë³ìôîöèòè), ED1 (ìàêðî-
ôàãè). Ï³äðàõîâóâàëè ñï³ââ³äíîøåííÿ CD4/CD8
(³ìóíîðåãóëÿòîðíèé ³íäåêñ). Â ÿêîñò³ ëþì³-
íåñöåíòíî¿ ì³òêè âèêîðèñòîâóâàëè F(ab)-2 –
ôðàãìåíòè êðîëÿ÷èõ àíòèò³ë ïðîòè ³ìóíîãëî-
áóë³í³â ìèø³, ì³÷åíèõ Ô²ÒÖ. Ïðåïàðàòè ðîç-
ãëÿäàëè â ëþì³íåñöåíòíîìó ì³êðîñêîï³ ËÞ-
ÌÀÌ-²2 ç âèêîðèñòàííÿì íàñòóïíèõ ô³ëüòð³â
ñâ³òëà: ÔÑ-1-2, ÑÇÑ-24, ÁÑ-8-2, ÓÔÑ-6-3.

Â ÿêîñò³ áëîêàòîðà κ-îï³î¿äíèõ ðåöåïòîð³â
âèêîðèñòîâóâàëè íîðá³íàëòîðô³ì³í,  ÿêèé ó
äîç³ 50 ìêã ââîäèëè ï³äøê³ðíî çà 15 õâ äî
â³äòâîðåííÿ çàïàëåííÿ [9].
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Âèâ÷åíî ìîðôîôóíêö³îíàëüíèé ñòàí ñåëåç³íêè íà ìîäåë³ êàðàã³íåíîâîãî ãîñòðîãî
àñåïòè÷íîãî çàïàëåííÿ ç âèêîðèñòàííÿì ñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà îï³î¿äíèõ κ-ðå-
öåïòîð³â íîðá³íàëòîðô³ì³íó. Ïîêàçàíî, ùî ïîñèëåí³ êë³òèíí³ ³ îñëàáëåí³ ãóìîðàëüí³
³ìóíí³ ðåàêö³¿, çìåíøåíà õåëïåðíà ³ ùå á³ëüøå ñóïðåñîðíà àêòèâí³ñòü. Ðåçóëüòàòè
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî â ïðèðîäíèõ óìîâàõ çàïàëåííÿ îï³î¿äí³ ïåïòèäè ÷åðåç κ-ðåöåïòîðè
îáìåæóþòü ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ñåëåç³íêè, ì³ãðàö³þ Â- ³ Ò-ë³ìôîöèò³â, ïîñëàá-
ëþþòü êë³òèíí³ ³ ï³äñèëþþòü ãóìîðàëüí³ ³ìóíí³ ðåàêö³¿, çá³ëüøóþòü õåëïåðíó ³ ùå
á³ëüøå ñóïðåñîðíó àêòèâí³ñòü.
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Óòðèìàííÿ òâàðèí òà åêñïåðèìåíòè áóëî
ïðîâåäåíî çã³äíî ïîëîæåíü «ªâðîïåéñüêî¿
êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿê³
âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà
³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé» (Ñòðàñáóðã, 1986),
«Çàãàëüíèõ åòè÷íèõ ïðèíöèï³â åêñïåðèìåíò³â
íà òâàðèíàõ», çàòâåðäæåíèõ Ïåðøèì íàö³î-
íàëüíèì êîíãðåñîì ç á³îåòèêè (Êè¿â, 2001).
Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â ïðîâîäèëè
çà íåïàðíèì êðèòåð³ºì Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ïðè
çàïàëåíí³ íà ôîí³ ä³¿ íîðá³íàëòîðô³ì³íó â
ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì â³äì³÷àºòüñÿ çíèæåí-
íÿ âì³ñòó CD3+-êë³òèí ì³í³ìóì íà 3-òþ äîáó
òà ïîñòóïîâå çðîñòàííÿ ê³ëüêîñò³ CD4+-ë³ì-
ôîöèò³â äî 10-¿ äîáè, ïðè öüîìó âì³ñò CD8+-
êë³òèí ïðàêòè÷íî íå çì³íþºòüñÿ; ³ìóíîðå-

ãóëÿòîðíèé ³íäåêñ çíà÷íî çðîñòàº, îñîáëè-
âî íà 12-òó ãîä òà 10-òó äîáó. Äåùî çá³ëü-
øóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü CD45RA+- òà  ED1+-êë³òèí
(ðèñóíîê).

Ïðè ïðèðîäíîìó ïåðåá³ãó çàïàëåííÿ âì³ñò
CD3+-ë³ìôîöèò³â äåùî çá³ëüøåíèé ïðîòÿãîì
óñüîãî äîñë³äæåííÿ, à ê³ëüê³ñòü CD4+- òà
CD8+-êë³òèí çíèæåíà, ùî äîâîäèòü çìåíøåíó
õåëïåðíó òà ñóïðåñîðíó àêòèâí³ñòü íà ôîí³
âèðàæåíî¿ ã³ïåðïëàç³¿. Â á³ëüø³é ì³ð³ çíè-
æóºòüñÿ ñóïðåñîðíà àêòèâí³ñòü, â³äïîâ³äíî
çðîñòàº ³ìóíîðåãóëÿö³éíèé ³íäåêñ äîñòîâ³ðíî
íà 6-òó òà 12-òó ãîä òà ç 2-¿ ïî 10-òó äîáó.
Ê³ëüê³ñòü CD45RA+-ë³ìôîöèò³â äåùî çíè-
æåíà, ED1+-êë³òèí – çì³íþºòüñÿ ìàëî, òðî-õè
çíèæàþ÷èñü, ÿê ³ CD45RA+-ë³ìôîöèò³â, íà 5-
òó – 10-òó äîáó.

45

40

35

30

25

90

80

70

60

CD4

  Ê      3        6     12      1     2       3       5     10

  Ê      3        6     12      1     2       3       5     10

  Ê      3        6     12      1     2       3       5     10

30

25

20

15

CD8

80

70

60

50

40
  Ê      3        6     12      1     2       3       5     10

% CD3 % CD45RA

16

14

12

10

8

ED1

  Ê      3        6     12      1     2       3       5     10

4,0

3,5

3,0

2,5

2,0
  Ê      3        6     12      1     2       3       5     10

ãîä äîáà

ãîä äîáà

ãîä äîáà

ãîä äîáà

ãîä äîáà

ãîä äîáà

CD4/CD8

Â³äíîñí³ îáñÿãè îñíîâíèõ êëîí³â ³ìóííèõ êë³òèí ó ñåëåç³íö³ ó ùóð³â ïðè çàïàëåíí³
íà òë³ ä³¿ íîðá³íàëòîðô³ì³íó: –– çàïàëåííÿ; - - - íîðá³íàëòîðô³ì³í+çàïàëåííÿ



201

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ² ÊË²Í²×ÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ. 2016. ¹ 2 (71)

МАТЕРІАЛИ V I I  НАЦІОНАЛЬНОГО КОНГРЕСУ ПАТОФІЗ ІОЛОГ ІВ  УКРА ЇНИ

Ïðè çàïàëåíí³ íà ôîí³ ä³¿ íîðá³íàë-
òîðô³ì³íó ïîñèëåí³ êë³òèíí³ òà ïîñëàáëåí³
ãóìîðàëüí³ ³ìóíí³ ðåàêö³¿, çìåíøåíà õåëïåð-
íà òà ùå á³ëüøå ñóïðåñîðíà àêòèâí³ñòü.
Ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî â ïðèðîä-
íèõ óìîâàõ çàïàëåííÿ îï³î¿äí³ ïåïòèäè
÷åðåç ê-ðåöåïòîðè çìåíøóþòü ôóíêö³îíàëü-
íó àêòèâí³ñòü ñåëåç³íêè, ì³ãðàö³þ Â- òà Ò-
ë³ìôîöèò³â, ïîñëàáëþþòü êë³òèíí³ òà ïî-
ñèëþþòü ãóìîðàëüí³ ³ìóíí³ ðåàêö³¿, ïî-

ñèëþþòü õåëïåðíó òà ùå á³ëüøå ñóïðåñîðíó
àêòèâí³ñòü.

Òàêèì ÷èíîì, ãàëüìóþ÷à ä³ÿ îï³î¿äíèõ
ïåïòèä³â íà ðåàêö³¿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè ïðè çà-
ïàëåíí³ â îñíîâíîìó îïîñåðåäêîâàíà  äî ¿õ
ê-ðåöåïòîð³â.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü:
âèâ÷åííÿ ïèòàííÿ ïðî ðåöåïòîðíèé ìåõàí³çì
âïëèâó îï³î¿äíèõ ïåïòèä³â íà ³ìóííó ñèñòåìó
ïðè çàïàëåííÿõ.
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Èçó÷åíî ìîðôîôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ñåëåçåíêè íà ìîäåëè êàðàãèíåíîâîãî îñòðîãî
àñåïòè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà îïèîèäíûõ κ-ðåöåïòîðîâ
íîðáèíàëòîðôèìèíà. Ïîêàçàíî, ÷òî óñèëåíû êëåòî÷íûå è îñëàáëåíû ãóìîðàëüíûå èììóííûå
ðåàêöèè, óìåíüøåíà õåëïåðíàÿ è åùå áîëüøå ñóïðåññîðíàÿ àêòèâíîñòü. Ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ âîñïàëåíèÿ îïèîèäíûå ïåïòèäû ÷åðåç κ-ðåöåïòîðû îãðàíè-
÷èâàþò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ñåëåçåíêè, ìèãðàöèþ Â- è Ò-ëèìôîöèòîâ, îñëàáëÿþò êëåòî÷-
íûå è óñèëèâàþò ãóìîðàëüíûå èììóííûå ðåàêöèè, óâåëè÷èâàþò õåëïåðíóþ è åùå áîëüøå ñóïðåñ-
ñîðíóþ àêòèâíîñòü.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âîñïàëåíèå, èììóííàÿ ñèñòåìà, îïèîèäíûå ïåïòèäû, íîðáèíàëòîðôèìèí.

I.O. Sulhdost
EFFECT OF SELECTIVE BLOCKERS OPIOID κκκκκ-RECEPTOR NORBINALTORFIMINE
ON IMMUNOHISTOCHEMICAL CHANGING  SPLEEN DURING ACUTE INFLAMMATION

The morphofunctional state of the spleen in the model of carrageenan-induced acute aseptic inflammation
with using a selective blocker of opioid norbinaltorfimine κ-receptors was studied. The strengthened
cellular and weakened humoral immune responses  reduced helper and suppressor activity even more was
shown. The results indicate that under in vivo inflammation opioid peptides  through κ-receptors limit the
functional activity of the spleen, migration B- and T-lymphocytes, decrease cellular but increase humoral
immune responses, enhance the helper activity and the suppressor activity even more.

Key words: inflammation, immune system, opioid peptides, norbinaltorfimine.
Ïîñòóïèëà 08.04.16
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