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озвиток запальної реакції та регенерації в різні пе
ріоди супроводжується зміною типів клітинних 
взаємодій, адекватність і біологічна доцільність 

яких на всіх етапах регулюються міжклітинними взаємо
зв’язками, опосередкованими через синтез різних медіато
рів [11]. Істотна роль у регуляції, ініціації та модуляції між
клітинних взаємодій у запальному осередку належить 
низькомолекулярним короткодистантним білковопептид
ним факторам – цитокінам. 

Цитокіни класифікують за їх хімічними та біологічни
ми властивостями, а також типами рецепторів, за допомо
гою яких вони виконують свої біологічні функції [3, 9]. 
Серед цитокінів виділяють інтерлейкіни, монокіни та лім
фокіни залежно від типу клітин, якими вони синтезуються. 
За впливом на процес запалення цитокіни поділяються на 
протизапальні та прозапальні цитокіни. Протизапальні 
цитокіни посилюють гуморальний і  пригнічують клітин
ний імунітет за рахунок сповільнення продукції проза
пальних цитокінів, тоді як останні є медіаторами запален
ня та деструкції тканин, підвищують клітинний і знижують 
гуморальний імунітет, стимулюють продукцію факторів 
росту [2, 9].

До основних медіаторів запалення належить фактор  
некрозу пухлин α (ФНПα), який продукується макро
фагами, моноцитами, кератиноцитами, Т і Влімфоцитами, 
NKклі тинами, нейтрофілами та клітинами ендотелію. 
Він володіє множинними ефектами на різні типи клітин 
за рахунок модуляції експресії генів факторів росту, ци
токінів, факторів транскрипції, рецепторів клітинної по
верхні та гострофазних протеїнів, стимулює катаболізм, 
активує синтез лізосомальних протеїназ і дегрануляцію 
нейтрофілів, пригнічує активність фібробластів щодо 
синтезу колагену, чинить прокоагуляційний та цитоток
сичний вплив [7, 8, 11].

Є повідомлення про здатність ФНПα індукувати процес 
апоптозу імунокомпетентних клітин, клітин сполучної тка
нини, а також циркулюючих й ексудативних нейтрофілів 
через активацію клітинних каспаз, які руйнують внутріш
ньоклітинні компоненти [5, 15], та ініціювати розвиток іму
нозалежного запалення й автоімунних захворювань через 
продукцію автоантитіл до структурних компонентів клітин, 
що зазнали апоптозу [12, 13].

Під час апоптозу макрофагів і фібробластів індуковано
го ФНПα відбувається модифікація (цитрулінування) про
міжного білка філаментів цитоскелету  – віментину. Мо  
ди фікований цитрулінований віментин (МЦВ) набуває 
анти  ген них властивостей та починає специфічно розпізна
ватися антитілами, чим пролонгує розвиток запальної реак
ції. Цитрулінування, або дезамінування, віментину тісно 
пов’я зано із апоптозом і є ферментативним процесом де
замінування пептидиларгініну за допомогою ферменту 
пептидиларгінін дезамінази з перетворенням аргініну в ци
трулін. Деза мі ну вання модифікує структуру віментину та 
призводить до зростання можливих епітопівмішеней авто
антитіл [1, 6, 14, 16].

Роль ФНПα у виникненні й формуванні цитокін
індукованих імунозалежних запальних процесів достовірно 
підтверджено в літературі, проте не знайдено джерел, які б 
містили дані щодо ролі ФНПα та МЦВ у розвитку і пролон
гації асептичної запальної реакції у сполучнотканинних 
утвореннях копит у коней.
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Роль фактоРа некРозу пухлин та модифікованого 
цитРулінованого віментину в Розвитку імунозалежного 
запалення сполучнотканинних утвоРень копит у коней

Досліджено вміст фактора некрозу пухлин α та моди
фікованого цитру лі нованого віментину в гомогенатах 
копитної дерми за гострих пододерма титів, лате раль
них хрящів і сухожилків глибокого пальцевого згинача за 
супутніх унгулярних деформацій у коней, розглянуто 
їхню роль у розвитку імунозалежного запалення спо луч
нотканинних утворень копит у коней.
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Мета роботи – визначити концентрацію фактора некро
зу пухлин α та антитіл до модифікованого цитрулінованого 
віментину в гомогенатах копитної дерми за пододерматитів, 
латеральних хрящів і сухожилків глибокого пальцевого зги
нача за супутніх унгулярних деформацій у коней.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Вивчали фрагменти основи шкіри стінок та підошви ко

пит коней української верхової та російської рисистої порід, 
а також безпородних з копитами анатомічно правильної 
форми, без ортопедичної патології (n=12), із гострими асеп
тичними пододерматитами (n=10) та хронічними ламініта
ми (n=8). Фрагменти латеральних хрящів і сухожилків гли
бокого пальцевого згинача відбирали з копит анатомічно 
правильної форми (n=12), а також за наявних унгулярних 
деформацій – їжакове, пласке та повне копито (n=10). Слід 
зазначити, що всі наведені вище деформації копит супрово
джувалися асептичними запальними процесами в дермі сті
нок і підошви, а в деяких випадках – із порушенням дермо
епідермального з’єднання.

Зразки основи шкіри, хрящової та сухожилкової тканин 
(1–5 г), що відбирали після забою тварин, відмивали у фізіо
логічному розчині й піддавали кріоконсервації у пластико
вих мікропробірках за температури –20 °С. У день визначен
ня концентрації ФНПα та МЦВ у тканині зразки гомо  
генізували на холоді у РВS буфері (рН 7,4), що містив 1 % 
розчин тритону Х100 у співвідношенні 1 : 40, і залишали за 
температури 4 °С на 2 год [10].

Надалі гомогенат тканин центрифугували за 3000 об./хв 
протягом 15 хв. Вміст автоантитіл до МЦВ у тканинних гомо
генатах визначали за методом твердофазного імунофермент
ного аналізу ELISA із використанням тестсистеми Anti
МСV  ORG 548 (Orgentec, Німеччина), а концентрацію 
ФНПα – за допомогою тестсистеми Peninsula Laboratories Inc. 
(США). Фактичний вміст автоантитіл до МЦВ та рівня ФНПα 
у зразках тканинних гомогенатів розраховували з урахуван
ням співвідношення тканина – РВS буфер. Отри маний цифро

вий матеріал обробляли методами варіаційної статистики з 
використанням параметричного tкри терію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
У наших попередніх дослідженнях [4] було з’ясовано, що 

розвиток асептичних пододерматитів у коней супроводжу
ється значним зниженням у копитній дермі концентрації 
глікопротеїнів, глікозаміногліканів та їхніх сульфатованих 
форм  – хондроїтинсульфатів за одночасного збільшення 
вмісту серомукоїдів, хлорнорозчинних глікопротеїнів, сіа
лових кислот, імуноглобулінів і сечової кислоти, що по
в’язано із посиленим розпадом цих білкововуглеводних 
компонентів сполучнотканинного матриксу під впливом лі
зосомальних протеаз. 

Розвиток гострих асептичних пододерматитів у коней ха
рактеризується істотною експресією ФНПα у копитній дермі 
(рис. 1). Концентрація цього прозапального цитокіну в тка
нинних гомогенатах основи шкіри за гострого запалення 
зростає у 3,6 разу – з (274,17±30,50) до (988,80±91,76) пг/мл 
(Р < 0,001) порівняно з показником інтактних тварин. За 
хро нічного ламініту рівень ФНПα в основі шкіри 
((673,0±62,33) пг/мл) був майже у 1,5 разу нижчим порівня
но з таким у коней із гострим запаленням (Р < 0,01), проте у 
2,5 разу вищим, ніж у клінічно здорових (Р < 0,001). 

Експресія ФНПα в основі шкіри за гострої асептичної 
запальної реакції свідчить про істотні деструктивні процеси 
в сполучнотканинному матриксі копитної дерми. Слід за
значити, що навіть за хронічного запалення без виражених 
клінічних ознак концентрація цього медіатора тканинної 
деструкції і, відповідно, його локальний синтез клітинами 
запального осередку залишається на досить високому рівні, 
що засвідчує розвиток глибоких процесів дезорганізації ма
триксу основи шкіри за хронічного перебігу ламініту. 
Ініціація та пролонгація запального процесу під впливом 
ФНПα в копитній дермі за хронічного ламініту істотно по
глиблюється модулюванням запальної реакції за імуноза
лежним типом. 

Рис. 1. Концентрація ФНП-α у гомогенаті копитної дерми коней Рис. 2. Вміст антитіл до МЦВ у гомогенаті копитної дерми коней
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ФНПα є не лише плейотропним прозапальним медіато
ром, а й може ініціювати апоптоз клітинефекторів запаль
ного процесу. Під час апоптозу макрофагів та фібробластів 
індукованого ФНПα відбувається модифікація (цитруліну
вання) проміжного білка філаментів цитоскелету – віменти
ну, який набуває антигенних властивостей і утилізується 
специфічними антицитруліновими антитілами [1, 5].

За хронічного ламініту в коней спостерігають ініціацію 
локального апоптозу клітин копитної дерми за тривалого 
пресингу ФНПα та, як наслідок, інтенсифікацію процесів 
цитрулінування віментину з накопиченням антитіл до МЦВ 
у гомогенатах основи шкіри (рис. 2).

Зокрема, рівень автоантитіл до МЦВ за хронічного ламі
ніту в гомогенаті копитної дерми порівняно із інтактними 
тваринами зростає у 11,3 разу – з (7,07±0,76) до (80,20±10,15) 
MО/мл (Р < 0,001). За гострого перебігу пододерматиту вміст 
автоантитіл до МЦВ також збільшується порівняно з клінічно 
здоровими майже у 4,7 разу (Р < 0,001) – до (33,40±2,71) MО/мл, 
проте залишається нижчим, ніж у тварин із хронічним ламі
нітом у 2,4 разу (Р < 0,001).

Таким чином, за хронічного ламініту спостерігають про
лонгацію експресії ФНПα та локальний пресинг ко питної 
дерми, що супроводжується нако пиченням у запальному 
осередку маркерів апоптозу макрофагів і фібробластів  – 
МЦВ й автоантитіл до нього. Це пролонгує запальну реак
цію і модулює її за імунозалежним типом.

Дослідження вмісту ФНПα в гомогенатах сухожилків гли
бокого пальцевого згинача та латеральних хрящів за унгулярних 
деформацій (рис. 3) свідчить, що рівень цього маркера тканин
ної деструкції значно збільшується в обох сполучнотканинних 
утвореннях. Зокрема, концентрація ФНПα у гомогенатах сухо 
 жилків за копитної деформації порівняно з клі нічно здорови 
ми тваринами зростає майже у 12,5 разу – з (29,92±2,92) до 
(372,80±7,22) пг/мл (Р < 0,001). Вод но час у латеральному хрящі 
за копитної деформації рівень ФНПα зростає відносно по
казника інтактних тварин у 2,2 разу  – зі (148,33±17,01) до 
(332,00±7,11) пг/мл (Р < 0,001). Зростання концентрації ФНПα у 
гомогенатах сухожилків глибокого пальцевого згинача та лате
ральних хрящів у разі унгулярних деформацій свідчить про 

його локальну гіперпродукцію і, вочевидь, про розвиток за паль
нодеструктивних змін у сухожилковій і хрящовій тканинах.

Експресія ФНПα у сухожилку глибокого згинача пальця 
та латеральних хрящах за унгулярних деформацій у коней 
ініціює пролонгацію запальноде структивних процесів че
рез індукцію апоптозу і, відповідно, модифікацію віментину, 
що супроводжується накопиченням у запальному осередку 
антитіл до МЦВ (рис. 4).

Рівень антитіл до МЦВ у гомогенаті сухожилкової тка
нини за копитної деформації був підвищеним порівняно із 
клінічно здоровими кіньми майже у 3,6 разу і становив від
повідно (17,44±2,56) та (4,87±0,24) MО/мл (Р < 0,001), а в 
хрящовій тканині  – у 6,1 разу (відповідно (90,72±14,99) і 
(11,73±1,90) MО/мл; Р  < 0,001).

Отже, розвиток унгулярної деформації у коней характери
зується зростанням концентрації автоантитіл до МЦВ у тка
нині сухожилка глибоких пальцевих згиначів та латеральних 
хрящів, що є ознакою субклінічного перебігу імунозалежної 
запальної реакції.

ВИСНОВКИ
1. Експресія фактора некрозу пухлин α в основі шкіри за 

гострої асептичної запальної реакції свідчить про істотні 
деструктивні процеси у сполучнотканинному матриксі ко
питної дерми, тоді як у разі хронічного запалення без вира
жених клінічних ознак концентрація цього цитокіну і його 
локальний синтез клітинами запального осередку залиша
ються на досить високому рівні, що є ознакою глибоких про
цесів дезорганізації матриксу основи шкіри.

2. За хронічного ламініту в коней спостерігають локаль
ний апоптоз клітин копитної дерми за тривалого пресингу 
фактора некрозу пухлин α та, як наслідок, ініціацію проце
сів цитрулінування віментину з накопиченням антитіл до 
модифікованого цитрулінованого віментину в основі шкіри.

3. Зростання концентрації фактора некрозу пухлин α у 
гомогенатах сухожилків глибокого пальцевого згинача та 
латеральних хрящів за унгулярних деформацій засвідчує 
його локальну гіперпродукцію і розвиток запальноде струк
тивних змін у сухожилковій та хрящовій тканинах.

Рис. 3. Концентрація ФНП-α у гомогенаті сухожилків глибокого 
згинача та латеральних хрящів коней

Рис. 4. Вміст антитіл до МЦВ у гомогенаті сухожилків глибокого 
згинача та латеральних хрящів коней
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4. Розвиток унгулярної деформації в коней характеризу
ється зростанням рівня автоантитіл до модифікованого ци
трулінованого віментину в тканині сухожилків глибоких 
пальцевих згиначів і латеральних хрящів, що свідчить про 
субклінічний перебіг імунозалежної запальної реакції.

Перспективою подальших досліджень є вивчення ролі 
автоантитіл до інших структурних компонентів клітин спо
лучної тканини за ортопедичної патології у коней з метою 
розв’я зання питань вибору та обґрунтування методів ліку
вання.
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Роль фактора некроза опухолей и модифицированного цитрулини-

зированного виментина в развитии иммунозависимого воспаления сое-

динительнотканных образований копыт у ло шадей. А.Б. Лазоренко, 

В.И. Издепский

Установлено, что экспрессия фактора некроза опухоли α (ФНО-α) в 

основе кожи при острой асептической воспалительной реакции отража-

ет существенные деструктивные процессы в соединительнотканном 

матриксе копытной дермы. При хроническом воспалении без выражен-

ных клинических признаков концентрация данного цитокина и его ло-

кальный синтез клетками воспалительного очага остаются на доста-

точно высоком уровне, что свидетельствует о глубоких процессах 

дезорганизации матрикса основы кожи. При хроническом ламините у 

лошадей наблюдают инициацию локального апоптоза клеток копытной 

дермы в результате длительного прессинга ФНО-α и, как следствие, 

инициацию процессов цитрулинизирования виментина с накоплением 

антител к модифицированному цитрулинизированному виментину 

(МЦВ) в основе кожи. Увеличение концентрации ФНО-α в гомогенатах 

сухожилий глубокого пальцевого сгибателя и латеральных хрящей при 

унгулярных деформациях свидетельствует о его локальной гиперпро-

дукции и развитии воспалительно-деструктивных изменений в сухо-

жильных и хрящевой тканях. Развитие унгулярной деформации у лоша-

дей характеризуется увеличением уровня автоантител к МЦВ в тканях 

сухожилий глубоких пальцевых сгибателей и латеральных хрящей, что 

свидетельствует о наличии субклинического течения иммунозависимой 

воспалительной реакции.

Tumor necrosis factor and the modified citrullinated vimentin in devel-

oping immunodependent inflammation of connective tissue formations of 

the horses' hoofs. A.B. Lazorenko, V.I. Izdepskyi

It was established that the expression of TNF-α at the base of the skin with 

acute aseptic inflammatory reaction evidenced by the significant destructive 

processes in the connective matrix of the heel of the dermis, whereas in the 

case of chronic inflammation without marked clinical signs, the concentration of 

this mediator of tissue destruction and, accordingly, its local synthesis by cells 

of the inflammatory focus remains at a fairly high level, indicating a profound 

process of disorganization of the matrix framework of the skin with chronic 

laminitis. In chronic laminitis in horses there is initiation of a local cell apoptosis 

hoof dermis with prolonged pressure TNF-α and as a consequence, the initia-

tion process citrullinated vimentin with the accumulation of antibodies to MСV 

at the heart of the skin. Increased concentrations of TNF-α in homogenates of 

the deep finger flexor tendon and the lateral cartilage in ungular strains indi-

cates that its local hyperproduction and the development of inflammatory and 

destructive changes in tendon and cartilage. Development ungular strain in 

horses is characterized by increased levels of antibodies to MСV in the tissues 

of the finger flexor tendons of the deep and lateral cartilage, which suggests the 

presence of subclinical flow immunodependent inflammatory response.  


