
[16] Фармакологiя та бiохiмiя

Український біофармацевтичний журнал, № 5 (52) 2017ISSN 2311-715X (Print) ISSN 2519-8750 (Online)

УДК 616-002-092.9:615.37:612.017.11                   https://doi.org/10.24959/ubphj.17.132

Т. І. Коваленко
Харківський національний медичний університет

Вроджена клітинна імунна відповідь 
у експериментальних тварин різного віку на тлі 
запалення і введення імунокоректорів 

Актуальність. Недостатньо висвітлена в світовій науковій літературі проблема зміни регуляторних меха-
нізмів імунної відповіді в залежності від віку. Мало вивчені молекулярні події та клітинні взаємодії, що лежать в 
основі механізмів імунореактивності, які забезпечують розвиток адаптації на різних етапах онтогенезу.

Метою нашої роботи було вивчення особливостей зміни фагоцитуючої активності нейтрофілів та оцінка їх 
ферментативної активності в експериментальних тварин різного віку на тлі запального процесу і застосування 
імунокореторів поліоксидонію та міксфактора.

Матеріали та методи. Під час роботи проводились дослідження клітинної ланки вродженого імунітету 
в експериментальних тварин різного віку на тлі введення суспензії Е. coli та застосування імунокоректорів на 
різних етапах експерименту за допомогою мікроскопічного методу. 

Результати та їх обговорення. В результаті дослідження виявлено, що поліоксидоній слід застосовувати 
після активації запальної реакції, так як цей препарат має виражену антиоксидантну активність, що є негатив-
ним для забезпечення фагоцитозу нейтрофілів за допомогою активних форм кисню, що забезпечує ендоцитоз 
бактеріальних антигенів. 

Висновки. Введення експериментального композитного препарату міксфактора призвело до стимуляції 
активності фагоцитозу, що свідчить про адаптивний зв’язок процесів реактивності і резистентності експери-
ментальних тварин різного віку.
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T. Kovalenko
Innate cellular immune responses in experimental animals of different age on the 
background of inflammation and the introduction of immunomodulators

Topicality. Insufficient light in the world scientific literature the problem of changing the regulatory mechanisms of 
the immune response depending on age. Little-studied molecular events and cellular interactions underlying the mecha-
nisms of immunoreactivity for the development of adaptation at different stages of ontogenesis.

Aim. To study peculiarities of changes of phagocytic activity of neutrophils and evaluation of their enzymatic activity 
in the experimental animals of different ages on the background of inflammatory process and the use of immunocor-
rectjrs polioksidonium and mixfactor.

Materials amd methods. In the course of work conducted the study of the cellular component of innate immunity 
in experimental animals of different ages on the background of the introduction of a suspension of E. coli and the use of 
immunomodulators at different stages of the experiment by microscopic method.

Results and discussion. The study revealed  that polioksidonium should be applied after the activation of the in-
flammatory response since this drug has a pronounced antioxidant activity, which is negative to ensure the phagocytosis 
of neutrophils through reactive oxygen species, which provides endotsitoz bacterial antigens. 

Conclusions. The introduction of an experimental composite preparation mixfactor resulted in stimulation of 
phagocytosis activity, which is evidence about adaptive interaction processes of reactivity and resistance of experimen-
tal animals of different age.
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Т. И. Коваленко
Врожденный клеточный иммунный ответ у экспериментальных животных разного 
возраста на фоне воспаления и введения иммунокорректоров 

Актуальность. Недостаточно освещена в мировой научной литературе проблема изменения регулятор-
ных механизмов иммунного ответа в зависимости от возраста. Мало изучены молекулярные события и клеточ-
ные взаимодействия, лежащие в основе механизмов иммунореактивности, обеспечивающие развитие адапта-
ции на разных этапах онтогенеза.

Целью нашей работы было изучение особенностей изменения фагоцитирующей активности нейтрофи-
лов и оценка их ферментативной активности у экспериментальных животных разного возраста на фоне вос-
палительного процесса и применение иммунокорректоров полиоксидония и миксфактора.

Материалы и методы. В ходе работы проводились исследования клеточного звена врожденного иммуни-
тета у экспериментальных животных разного возраста на фоне введения взвеси E. сoli и применения иммуно-
корректоров на разных этапах эксперимента с помощью микроскопического метода.

Результаты и их обсуждение. В ходе исследования выявлено, что полиоксидоний следует применять после 
активации воспалительной реакции, так как этот препарат имеет выраженную антиоксидантную активность, 
что является негативным для обеспечения фагоцитоза нейтрофилов с помощью активных форм кислорода, 
который обеспечивает эндоцитоз бактериальных антигенов. 

Выводы. Введение экспериментального композитного препарата миксфактора привело к стимуляции 
активности фагоцитоза, что свидетельствует об адаптивном взаимодействии процессов реактивности и рези-
стентности экспериментальных животных разного возраста.

Ключевые слова: экспериментальные животные; возраст; фагоцитоз; воспаление; иммунокорректоры
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ВСТУП
На першому етапі забезпечення захисту від чужо-

рідних антигенів здійснюється за допомогою бар’єр- 
ної функції антигенопрезентуючих клітин, знищен-
ня антигену залежить від їхньої здатності до фаго-
цитозу [1-2]. Важливим є також наступний каскад ін- 
дивідуальних реакцій, що забезпечують імунний за-
хист на всіх етапах онтогенезу [3-4].

Порушення бар’єрної захисної функції може від-
буватися через недостатність ендоцитозу антигенів 
у фагоцитуючих клітинах, що може сприяти створен-
ню осередків інфекції в організмі, хронічної сенси-
білізації інших факторів імунітету [5]. Це супровод- 
жується накопиченням в організмі великої кількості 
цитотоксичних чинників різної природи, які можуть 
формувати локальні або системні запальні процеси [6-7]. 

Актуальним є розробка і обгрунтування різних 
підходів для усунення прискорення старіння і віко-
вої патології, що спрямовані на збільшення середньої 
тривалості життя, збереження активного довголіт-
тя і досягнення видової межі життя [8]. Для розумін-
ня особливостей імунофізіологічних процесів важли-
вим є комплексний підхід при аналізі результатів, які 
свідчать про порушення функцій фагоцитуючих клі- 
тин і зміну гуморальних реакцій імунітету у віково-
му аспекті.

Вивчення особливостей імуногенезу на тлі інду-
кованого запалення на експериментальних моделях 
тварин різного віку дозволить обґрунтувати підхо-
ди до адресної імунокорекції та імунопрофілактики 
в різних вікових групах [9].

Метою даного дослідження було вивчення особ- 
ливостей зміни фагоцитуючої активності нейтрофі- 
лів та оцінка їх ферментативної активності в експе-
риментальних тварин різного віку на тлі запально-
го процесу і застосування імунокореторів поліокси-
донію та міксфактора.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У дослідженні використовувалися білі щури самці 

3-місячного віку – («молоді») масою 100-140 г і 22-мі-
сячні («старі») з масою тіла 200-240 г. Контрольним 
(n = 48) та експериментальним (n = 8) тваринам 
вводили препарат, що містить маніт та природний 
антиоксидант бета-каротин – поліоксидоній (ПО). Двом 
віковим групам тварин із запаленням, індукованим 
введенням внутрішньоочеревинно добової агарової 
культуру Escherichia соli № 25592 (F-50) АТСС (вводи-
ли 1,5 мл суспензії бактерій, яка містила 109 КУО/мл), 
вводили ПО по 0,5 мл – 3-місячним щурам і 1 мл –  
22-місячним щурам. Порівняно з поліоксидонієм ін-
шій групі тварин вводили експериментальний ком-
позитний препарат, що складається з амінокислот, 
нуклеотидів, ферментів, вітамінів і олігопептидів –  
міксфактора (МФ) (n = 8). Двом віковим групам тва-
рин вводили внутрішньоочеревинно добову агарову 
культуру Escherichia соli № 25592 (F-50) АТСС (вводи-

ли 1,5 мл суспензії бактерій, яка містила 109 КУО/мл) 
(n = 48), а також вводили МФ по 20 мкл – 3-місяч-
ним щурам і 40 мкл – 22-місячним щурам. Доза пре- 
паратів розраховувалась відповідно до терапевтич-
ної дози по масі тіла тварин. Дані препарати вводи-
ли експериментальним тваринам per os: одній час-
тині групи превентивно за 48 годин до зараження 
експериментальних тварин, а іншій частині групи – 
через 24 години після введення суспензії Е. соli (піс-
ля активації запального процесу). Контрольних та 
інфікованих тварин виводили з експерименту шля-
хом декапітації на 3 і 7 добу. Отримували біоматері-
ал для оцінки активності фагоцитуючих клітин. 

Матеріалом для дослідження служили формен-
ні елементи крові контрольних та експерименталь-
них тварин різного віку. Під час експерименту в кро-
ві визначали фагоцитарну активність нейтрофілів, 
утворювали визначення загальної окисно-відновлю-
вальної активності нейтрофілів у тесті відновлення 
нітросинім тетразолієм (НСТ-тест). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У тварин старшої групи на тлі запалення і вве-

дення поліоксидонію в різні терміни експерименту 
виявили достовірне зниження індексу завершеності 
фагоцитозу (ІЗФ) на 7 добу експерименту, який скла-
дав 0,98 ± 0,20 ум. од. при контролі 1,37 ± 0,04 ум. од. 

Індекс завершення фагоцитозу (ІЗФ) у 3-місяч-
них щурів із запаленням та введенням імунокоректо-
ра поліоксидонію після запального процесу був до- 
стовірно вище за контрольні величини на 7 добу експе- 
рименту (1,61 ± 0,08 ум. од. проти 1,44 ± 0,04 ум. од. 
у контролі) (рис. 1).

У 22-місячних тварин з моделлю запалення та 
застосування препарату поліоксидонію на завершаль-
ному етапі експерименту показник перетравлюючої 
функції нейтрофілів був нижче, ніж у контрольних щу-
рів впродовж усього експерименту – 1,11 ± 0,15 ум. од. 
проти 1,37 ± 0,04 ум. од. у контролі, що свідчить про 
незадовільний стан фагоцитуючих клітин у тварин 
старшої вікової групи на тлі застосування поліокси-
донію в період реконвалесценції.

Впродовж дослідження кисневозалежного фаго-
цитозу нейтрофілів спостерігали у 22-місячних експе-
риментальних тварин зниження індексу стимуляції 
(ІС) на 3 добу експерименту при застосуванні полі-
оксидонію превентивно до індукції запалення. 

При введенні імунокоректора ПО через 24 годи-
ни активації запального процесу у 3- та 22-місячних 
тварин виявили збільшення ферментативної актив-
ності нейтрофілів (ІС) порівняно з контрольною гру- 
пою тварин та з групою експериментальних тварин, 
яким вводили препарат ПО превентивно до індук-
ції запалення, що свідчить про наявність функціо- 
нального резерву цих імунокомпетентних клітин. 

Максимальне збільшення ІС спостерігалося у мо-
лодих тварин на 3 добу експерименту, яке складало 
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3,60 ± 0,08 ум. од. при контролі 2,00 ± 0,04 ум. од. 
(рис. 2). 

Таким чином, у експериментальних тварин двох 
вікових груп із запаленням, індукованим введенням 
антигену Е. соli і застосуванням препарату поліокси-
донію, превентивно за 48 годин до запалення вияви-
ли зниження показника ІС порівняно з конрольною 
групою тварин на 3 добу експерименту, що свідчить 
про виснаження функціонального резерву фагоци-
туючих клітин на ранньому етапі запалення.

Іншій групі експериментальних тварин різного 
віку вводили експериментальний композитний пре-
парат міксфактор (МФ).

Індекс завершеності фагоцитозу у 3-місячних 
контрольних тварин дещо вище порівняно зі старшою 
групою, вочевидь, за рахунок імунореактивності мо-
лодих тварин. Показник індексу завершеності фаго-
цитозу був збільшений лише у 22-місячних експе- 
риментальних тварин впродовж усього експеримен-
ту і був максимальним на 3 добу експерименту при 
застосуванні імунокоректора міксфактора через 24 
години активації запального процесу – 1,35 ± 0,09 % 
при 1,01 ± 0,01 % у контролі.

Таким чином, на моделі індукованого запального 
процесу після введення E. coli та застосування експе-

риментального імунокорегуючого препарату мікс- 
фактора на різних етапах експерименту спостеріга-
ли пригнічення клітинної ланки імунітету тільки у 
3-місячних експериментальних тварин (рис. 3).

Стимуляція фагоцитозу (ІЗФ) відбувалася більш 
інтенсивно у тварин старшої групи при дії імуноко-
ректора міксфактора до та після запального процесу, 
індукованого введенням E. coli. З цього можна зробити 
висновок, що прооксидантну дію міксфактора більше 
відчувають 22-місячні експериментальні тварини.

Також в експерименті було виявлено, що інтен-
сивність ферментативної активності нейтрофілів у 
контрольних молодих тварин у 2 рази перевищува-
ла показники індексу стимуляції порівняно зі стар-
шими контрольними тваринами, що свідчить про ви-
соку імунореактивність 3-місячних тварин.

В експериментальних тварин старшого віку на всіх 
етапах експерименту виявили збільшення фермен-
тативної активності фагоцитуючих клітин (рис. 4).

У період реконвалесценції (7 доба) спостерігали 
достовірне збільшення показника ІС у двох вікових  
групах експериментальних тварин. Максимальне збіль-
шення ІС було у 3-місячних тварин при введенні МФ 
превентивно до індукції запалення – 2,90 ± 0,05 %, а 
при контролі – 2,21 ± 0,07 % у 22-місячних.

Рис. 1. Показники індексу завершення фагоцитозу під дією поліоксидонію на тлі запаленні.  
Превентивно до запалення після системного запального процесу

Рис. 2. Показники індексу стимуляції під дією поліоксидонію на тлі запалення.  
Превентивно до запалення після системного запального процесу



[19]

Ukraïns’kij bìofarmacevtičnij žurnal, No. 5 (52) 2017 ISSN 2311-715X (Print)ISSN 2519-8750 (Online)

У 3-місячних тварин на тлі експериментального 
запального процесу та застосування міксфактора після 
активації системного запального процесу, індукова-
ного введенням Е. соli, показник ІС був достовірно зни-
жений лише на 3-ю добу експерименту, що свідчить 
про виснаження функціонального резерву фагоци-
туючих клітин, а також про зниження метаболічно-
го резерву фагоцитів на ранньому етапі запалення.

ВИСНОВКИ
Під час дослідження було виявлено, що на тлі за-

пального процесу, індукованого введенням E. Сoli, та 
застосування імунокоректора поліоксидонію через 
24 години після активації запалення інфекційним анти-
геном у експериментальних тварин двох вікових груп 
достовірно збільшувалася індукційна ферментатив-
на активність нейтрофілів у НСТ-тесті, особливо на 
ранніх термінах запалення, а застосування поліокси-
донію превентивно до введення антигену E. сoli, нав- 
паки, викликало інгібування кисневозалежного фаго-
цитозу. Таким чином, поліоксидоній слід застосову-

вати після активації запальної реакції, так як цей пре-
парат має виражену антиоксидантну активність, що 
є негативним для забезпечення фагоцитозу нейтро-
філів за допомогою активних форм кисню, який за-
безпечує ендоцитоз бактеріальних антигенів.

Після застосування композитного експеримен-
тального препарату міксфактора на тлі дії патогену 
E. сoli у тварин двох вікових груп спостерігали іншу 
реакцію у вигляді стимуляції активності фагоцито-
зу, що свідчить про адаптивний зв’язок процесів ре-
активності і резистентності експериментальних тва- 
рин різного віку. Застосування імунокоректора мікс- 
фактора превентивно до інфікування E. сoli у моло-
дих експериментальних тварин призводило до досто-
вірного зниження активності фагоцитозу, особливо 
на 3 добу експерименту, але в старшій віковій експе-
риментальній групі тварин на тлі бактеріального за- 
раження E. сoli відбувається активація кисневонеза-
лежного і кисневозалежного фагоцитозу нейтрофі-
лів впродовж усього експерименту.

Конфлікт інтересів: відсутній.

Рис. 3. Показники індексу завершеності фагоцитозу під дією міксфактора на тлі запалення.  
Превентивно до запалення після системного запального процесу

Рис. 4. Показники індексу стимуляції під дією міксфактора після запального процесу.  
Превентивно до запалення після системного запального процесу
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