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атогенез більшості вірусних 
інфекцій складається з пошко-
джуючого впливу вірусу на 

тропні тканини та відповідної реакції 
організму. Ретровірус роздвоює функ-
ції свого генетичного матеріалу: інфек-
ційну функцію, тобто функцію само-
поширення, виконує вірусна РНК, а 
функцію експресії вірусних генів і син-
тезу молекул РНК, які потім перене-
суть генетичну інформацію до інших 
клітин, – вірусна ДНК. Ретровіруси ви-
кликають трансформацію заражених 
клітин і порушення імунітету, що при-
зводить до злоякісних новоутворень і 
опортуністичних інфекцій [6, 10].

Незважаючи на велику кількість 
методів і засобів, спрямованих на ліку-
вання хворих на лейкемію, оптималь-
ного результату поки що досягти не 
вдалося, а багато з них (у т. ч. розробка 
протипухлинних засобів з імуномоду-
люючим ефектом) іще не впроваджені 
в клінічну практику або недостатньо 
широко використовуються, щоб мож-
на було зробити однозначні висновки 
щодо їх ефективності.

Одним зі стратегічних напрямів іму-
нотерапії пухлинної хвороби є створен-
ня препаратів біологічного походження 
для індукції ефективної імунної відпо-
віді. Водночас одним з важливих підхо-
дів до з’ясування цих питань є оцінка 
імунотоксичного впливу таких засобів 
на організм інтактних тварин.

Мета роботи – порівняльне вивчен-
ня впливу принципово нових вітчизня-
них препаратів природного походжен-
ня ZG-2011 і ZG-2012 на стан системи 
імунітету лабораторних тварин, у т.  ч. 
окремих показників активності ефекто-
рів протипухлинної резистентності ор-
ганізму, важливих для оцінки перебігу 
пухлинного процесу, зокрема ініційо-
ваного онкогенними вірусами.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Дію препаратів ZG-2011 та ZG-2012 

вивчали на статевозрілих двомісяч-
них мишах лінії Balb/с обох статей 
(самиці масою 19,3±0,4  г і самці  – 
20,6±0,5 г) із віварію Інституту експе-
риментальної патології, онкології та 
радіобіології ім. Р.Є.  Кавецького НАН 
України. Враховуючи спрямованість 
дії препаратів, які вивчалися, для до-
сліджень було вибрано лінію мишей 
Balb/с (H-2d) [8], оскільки частота 
пухлин молочних залоз у них низька 
(до 5 %), а пухлини легень виникають 
у 25–30 % тварин. Миші цієї лінії 
сприйнятливі до хронічної пневмонії 
й дуже чутливі до онкогенних ретро-
вірусів. 

Тварин утримували й досліджува-
ли відповідно до загальноприйнятих 
міжнародних правил з біологічної ети-
ки та виконання робіт з експеримен-
тальними тваринами [3, 7]. Використо
вували здорових лабораторних мишей, 

які до початку експерименту впродовж 
14 діб знаходилися в умовах карантину. 
Надалі тварин утримували в примі-
щенні з постійною температурою на 
збалансованому харчовому раціоні. За 
2 год перед зважуванням і відбором їх 
не годували й не напували. Мишей 
було розділено на три групи: група 1 – 
контроль (ін’єкції фізіологічним роз-
чином NaCl); група 2 – тварини, яким 
робили ін’єкції препарату ZG-2011; 
група 3 – тварини, яким робили ін’єкції 
препарату ZG-2012. Контролем для 
групи 1 слугували інтактні миші. 

Режим уведення препаратів або 
стерильного фізіологічного розчину: 

1-ша доба  – 0,01 см3 внутрішньо
шкірно;

2-га доба  – 0,02 см3 внутрішньо
шкірно; 

3-тя доба – 0,03 см3 підшкірно; 
4-та доба – 0,1 см3 підшкірно;
5–14-та доба – перерва між уведен-

нями;
15-та доба  – 0,01 см3 внутрішньо

шкірно;
16–17-та доба  – перерва між уве-

деннями; 
18-та доба – 0,2 см3 підшкірно. 
Забір імунокомпетентних органів 

проводили на 10-ту й 32-гу добу після 
початку введення препаратів або фізіо
логічного розчину Можливі імуноток-
сичні прояви препаратів ZG-2011 і ZG-
2012 оцінювали за зміною загальної 
маси тварин та маси й клітинності (за-
гальна й питома) імунокомпетентних 
органів: тимуса, селезінки, лімфатич-
них вузлів, відсотка життєздатності 
клітин цих органів. Зміни показників 
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периферичної крові оцінювали на ав-
томатичному гемоаналізаторі РСЕ-210. 
Визначали абсолютний вміст лейкоци-
тів, тромбоцитів, еритроцитів, абсо-
лютний і відносний вміст лімфоцитів, 
моноцитів, гранулоцитів, рівень гемо-
глобіну. Вплив препаратів на ефектор-
ні реакції неспецифічного імунітету 
оцінювали за допомогою реакцій лім-
фоцитів лімфовузлів на введення по-
ліклональних Т-клітинного (Конкана
валін А, «Sigma», США) та В-клітинного 
(ЛПС S.  typhimurium, «Sigma», США) 
мітогенів в МТТ-тесті. Різні прояви 
функціональної активності перитоне-
альних макрофагів оцінювали за рів-
нем цитотоксичної (МТТ-тест) та цито-
хімічної (НСТ-тест) активності перито- 
неальних макрофагів (МФ) [1, 2, 9, 11]. 
Рівень циркулюючих імунних комп-
лексів (ЦІК) у сироватці крові мишей 
визначали в реакції осадження: висо-
комолекулярних ЦІК  – з викорис- 
танням 3 % поліетиленгліколю (ПЕГ),  
середньомолекулярних  – 4,5 % ПЕГ, 
низькомолекулярних  – 6 % ПЕГ  [4]. 
Результати досліджень обробляли ста-
тистично з використанням t-критерію 
Стьюдента. Вірогідність отриманих ре-
зультатів оцінювали при довірчому ін-
тервалі (Р<0,05) [5].

РЕЗУЛЬТАТИ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

У ході дослідження було встановле-
но, що введення мишам фізіологічного 
розчину не приводило до жодних від-
хилень від інтактного контролю. 

Як видно з табл.  1, коливання за-
значених показників у той чи інший 
бік відбувалось у межах фізіологічної 
норми й не супроводжувалось статис-
тичною вірогідністю, що дозволило 
групу  1 використовувати надалі як 
адекватний контроль під час вивчення 
ефектів вищезазначених препаратів.

Для оцінки можливої токсичної дії 
препаратів ZG-2011 і ZG-2012 було до-
сліджено вплив їх курсової дози на 
масу тіла тварин (див. табл. 2) [9]. 

Згідно з даними табл.  2 уведення 
мишам групи  3 препарату ZG-2012 су-
проводжувалося, порівняно з групою 1, 
суттєвим зниженням маси тіла тварин 
(самиць і самців) вже на 10-ту добу від 
початку  лікування  (ІМ = –26,5 і –24,3 % 
відповідно, Р<0,05), яке зберігалося та-
кож у віддалені строки спостереження 
(14-та доба після останньої ін’єкції пре-
парату, 32-га доба від початку лікуван-
ня) (ІМ  =  –22,9 і –19,6 % відповідно, 
Р<0,05). Застосування ZG-2011 мишам 
групи 2 в наведені строки спостережен-

ня не приводило до втрати маси експе-
риментальними тваринами Balb/с, од-
нак його ін’єкції супроводжувалися 
больовим синдромом. 

Ще одним проявом можливого ток-
сичного впливу будь-яких засобів є 
зміни в клітинному складі периферич-
ної крові тварин. 

Як видно з табл.  3, після закінчен-
ня повного курсу (14-та доба після 
останньої ін’єкції, 32-га доба від по-
чатку лікування) жоден із препаратів 
не викликав статистично суттєвих 
змін з боку досліджуваних показників 
периферичної крові тварин, що свід-
чить про відсутність ознак токсичного 
або запального процесів. Лише в са-
миць групи 3 після чотирьох ін’єкцій 
препарату ZG-2012 (10-та доба від по-
чатку досліду) спостерігали суттєве 
зниження кількості лейкоцитів, яке 
відбувалося за рахунок зменшення за-
гальної кількості лімфоцитів і моно-
цитів, та це явище мало транзиторний 
характер і не впливало на загальний 
стан тварин.

Ще одним завданням доклінічного 
дослідження імунотоксичності потен-
ційних лікарських засобів є вивчення 
небажаних реакцій імунної системи 
у відповідь на їх дію.
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Таблиця 2 – Вплив препаратів ZG-2011 та ZG-2012 на показники маси мишей Balb/c

Стать

Маса 

10-та доба після початку досліду 32-га доба від початку лікування

група 1 (NaCl) група 2 (ZG-2011) група 3 (ZG-2012) група 1 (NaCl) група 2 (ZG-2011) група 3 (ZG-2012)

  Самиці 24,1±0,7 23,6±0,4 17,7±0,71,2 24,45±0,15 20,35±0,05 18,80±1,8 1

Самці 25,5±0,6 26,5±0,5 19,3±0,51,2 25,00±0,30 21,40±1,90 20,10±0,10 1

1 Р<0,05 порівняно з групою 1 (NaCl);  2 Р<0,05 порівняно з групою 2 (ZG-2011)

Таблиця 3 – Результати дослідження гематологічних показників у мишей лінії Balb/с (самців і самиць) 
	 на 14-ту добу після закінчення повного курсу препаратів ZG-2011 і ZG-2012 (32-га доба від початку досліду)

Показник

14-та доба після останньої ін’єкції або 32-га доба від початку досліду

самці самиці

група 1 (NaCl) група 2 (ZG-2011) група 3 (ZG-2012) група 1 (NaCl) група 2 (ZG-2011) група 3 (ZG-2012)

Лейкоцити, ×109/л 7,5±3,6 13,7±0,4 6,8±3,7 6,4±1,9 7,3±1,6 7,5±0,1

Еритроцити, ×1012/л 11,3±2,1 12,5±2,8 11,8±0,9 12,2±0,4 12,3±1,0 10,2±0,6

Тромбоцити, ×109/л 451,5±72,8 699,0±195,2 443,0±186,7 403,5±13,4 439,5±113,8 478,0±4,2*

Гемоглобін, г/л 168,2±25,2 183,5±38,9 166,50±4,9 178,0±4,2 173,0±16,9 157,5±3,5*

Лейкоцитарна формула:

Лімфоцити, ×106/л 4,3±1,6 8,9±2,5 5,00±2,7 4,7±1,4 5,4±1,0 6,3±0,3

Моноцити, ×106/л 2,0±0,7 2,6±1,3 0,85±0,4 0,7±0,2 0,9±0,3 0,7±0,1

Гранулоцити, ×106/л 1,7±0,8 2,2±0,8 0,95±0,5 0,9±0,3 1,1±0,23 0,8±0,1

Лімфоцити, % 58,9±7,8 65,3±16,4 73,55±0,4 75,0±1,4 73,8±2,9 81,2±1,40*

Моноцити, % 19,0±8,0 18,8±10,3 12,35±0,6 11,8±0,2 11,3±2,3 7,7±0,4*

Гранулоцити, % 22,07±0,2 16,0±6,2 14,10±0,3* 14,2±0,3 15,0±0,6 11,6±0,5

* Різниця з відповідним показником групи 1 (NaCl) статистично вірогідна (P<0,05)

Таблиця 1 – Зміни маси тварин і маси та клітинності імунокомпетентних органів у мишей лінії Balb/с (самиць і самців), 
	 щодо яких застосовували фізіологічний розчин за схемою введення препаратів, які вивчалися 

Показник

Миші лінії Balb/с контрольних груп  (32-га доба від початку експерименту)

самиці самці

інтактний контроль
n=6

група 1 (NaCl) 
n=6

інтактний контроль
n=6

група 1 (NaCl)  
n=6

Маса тварин, г 24,26±0,41 24,45±0,15 25,32±0,35 25,00±0,30

Питома вага 1:

тимуса 5,11±0,54 5,83±0,53 6,99±0,90 7,57±2,50

селезінки 1,72±0,61 3,08±0,19 1,43±0,40 2,08±0,92

лімфовузлів 1,92±0,25 2,04±0,17 1,98±0,09 1,89±0,07

печінки 28,37±8,54 33,87±17,38 30,0±7,50 33,36±12,72

Клітинність на 1 мг маси органа 2:

тимуса 1,5±0,2 1,41±0,11 1,30±0,10 1,31±0,25

селезінки 1,15±0,15 0,96±0,07 1,78±0,22 1,79±0,15

лімфовузлів 1,16±0,25 1,59±0,07 1,26±0,19 1,06±0,07

Проліферативна активність лімфоцитів ЛВ:

спонтанна 0,273±0,081 0,136±0,036 0,424±0,015 0,413±0,003

індукована Кон A 0,517±0,076 0,440±0,058 0,498±0,040 0,643±0,021

індукована ЛПС 0,158±0,018 0,176±0,016 0,257±0,097 0,424±0,015

Клітинність перитонеальних МФ 6,6±0,6 6,20±0,50 4,6±0,5 5,45±0,95

Цитотоксична активність МФ 44,3±1,0 39,4±1,0 43,2±1,0 41,7±1,8

Активність МФ в НСТ-тесті 0,609±0,024 0,623±0,020 0,631±0,015 0,640±0,028

1 Питома вага = маса органа (мг)/маса тіла тварини (г).
2 Клітинність на 1 мг маси органа = загальна кількість лімфоцитів (×106)/маса органа (мг).
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Із рис. 1 видно, що введення мишам 
групи  2 повного курсу препарату ZG-
2011 призводило до значного збільшен-
ня маси селезінки й лімфатичних вуз-
лів – на 84 і 37,2 % відповідно порівняно 
з контролем (група 1), Р<0,05. Такі змі-
ни супроводжувалися зниженням маси 
тимуса (з одночасним підвищенням 
його клітинності), що свідчить про мо-
дулюючий ефект препарату. При засто-
суванні препарату ZG-2012 можна від-
значити таку ж тенденцію впливу на 
імунокомпетентні органи, але вираже-
ність цих змін була меншою (див. рис. 2).

Досить інформативним є вивчення 
впливу досліджуваних препаратів на 
проліферативні властивості лімфоци-
тів тварин. Проліферація імунокомпе-
тентних клітин як основний етап ефек-
торної реакції імунної системи дає 
змогу охарактеризувати стан клітин-
ного імунітету. 

Під час дослідження імунологіч-
них показників було показано, що в 
мишей групи  1 спонтанна проліфера-
тивна активність лімфовузлів стано-
вила 0,15±0,02  ум.  од., мітоген-інду
кована для Кон  А  – 0,45±0,04; для 
ЛПС – 0,21±0,04 ум. од.

Вивчення показників проліфератив-
ної активності лімфоцитів периферич-
них лімфовузлів мишей (самиць і сам-
ців) виявило, що препарати ZG-2011 і 
ZG-2012 мали вірогідний вплив (P<0,05) 
як на спонтанну, так і на індуковану 
Кон  А і ЛПС, проліферативну актив-
ність лімфоцитів периферичних ЛВ у 
бік суттєвого підвищення (для ZG-2011: 
+168,0, +15,3 і +72,3 % відповідно, P<0,05; 
для ZG-2012: +181,3, +39,1 і +95,0 % від-
повідно, P<0,05), що може свідчити про 
гіперактивацію В-клітинної ланки сис-
теми імунітету.

Враховуючи доведену на сьогодні 
здатність імунної системи до активації 
під час розвитку її компенсаторної ре-
акції на лімфотоксичне порушення, 
можна припустити, що одним з меха-
нізмів дії препаратів є індукція ком
пенсаторно-адаптаційних змін з боку 
Т- і В-системи імунітету, які вказують 
на можливість розвитку алергічних 
або аутоімунних процесів у відповідь 
на вплив досліджуваних препаратів. 
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Рис. 1. Зміни маси й клітинності імунокомпетентних органів мишей групи 2 лінії Balb/с після 
повного курсу препарату ZG-2011 порівняно з тваринами групи 1

Рис. 2. Зміни маси й клітинності імунокомпетентних органів мишей групи 3 лінії Balb/с після 
повного курсу препарату ZG-2012 порівняно з тваринами групи 1
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Рис. 3. Вміст циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) у сироватці крові мишей лінії Balb/с 
у відповідь на введення препаратів ZG-2011 і ZG-2012 (14-та доба після закінчення курсу)
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Оскільки в регуляції й реалізації ре-
акцій неспецифічної імунної відповіді, 
в т. ч. протипухлинного імунітету, важ-
ливу роль відіграють також клітини мо-
ноцитарного походження (макрофаги), 
наступним етапом дослідження стало 
вивчення впливу препаратів ZG-2011 і 
ZG-2012 на різні прояви функціональ-
ної активності макрофагів.

Показники активності макрофагів 
(МФ), які були виділені від мишей з гру-
пи 1, охарактеризовані за рівнем цито-
токсичної активності МФ щодо клітин 
К-562 (40,5±1,9 ум. опт. од.) і показником 
цитохімічної активності в НСТ-тесті 
з  використанням нітросинього тетра-
золію (0,63±0,03 ум. опт. од.).

Встановлено, що при застосуванні 
повного курсу препарату ZG-2011 у 
мишей лінії Balb/c (самці й самиці) не 
спостерігали суттєвих змін з боку ак-
тивності МФ як щодо клітин-мішеней 
К-562, так і в реакції НСТ-тесту по-
рівняно з  тваринами групи 1. Тоді як 
ZG-2012, за даними НСТ-тесту, мав 
здатність збільшувати цитохімічний 
показник активності макрофагів на 
+31,4 % (Р<0,05 порівняно з групою 1), 
що свідчить про збереження їх бакте-
рицидної функції через здатність до 
киснезалежного кілінгу, й може роз-
глядатись як критерій їх здатності до 
завершеного фагоцитозу. Цей меха-
нізм реалізується через активацію спе-
ціального ферменту НАДФ-оксидази, 
який веде до появи у фагоциті актив-
них форм кисню. У той же час гіперак-
тивація показника НСТ-тесту може 
свідчити про початковий період го-
стрих бактеріальних інфекцій, гнійно-
запальних процесів, а його зниження – 
про хронічний перебіг інфекційного 
процесу.

Оцінка рівнів циркулюючих імун-
них комплексів показала, що в мишей 
групи 1 рівні ЦІК становили: низькомо-
лекулярні  – 3,2±1,2  ум. опт. од., серед-
ньомолекулярні – 11,2±2,4, високомоле-
кулярні – 22,9±5,1 ум. опт. од. Як видно 
з рис. 3, уведення препаратів ZG-2011 та 
ZG-2012 не приводило до статистично 
вірогідного підвищення кількості низь-
ко-, середньо- та високомолекулярних 
ЦІК порівняно з відповідним показни-

ком інтактного контролю через широкі 
межі індивідуальних коливань. 

Відсутність вірогідних змін рівня 
середньомолекулярних ЦІК після вве-
дення досліджуваних препаратів є до-
датковим свідченням відсутності роз-
витку запального процесу внаслідок 
проведення курсу препаратів. 

Рівень низькомолекулярних ЦІК 
також перебував у межах контролю 
NaCl, тобто імунізація не приводила до 
синтезу неповних або моновалентних 
антитіл, які, зав’язуючись із антигеном, 
не спричиняють його елімінації, а, на-
впаки, екранують від повноцінної ата-
ки імунної системи [1].

ВИСНОВКИ
1. Проведені дослідження засвідчи-

ли, що обидва препарати не є ток
сичними, не викликають розвитку за-
пальних або алергічних процесів і 
виявляють певний імуномодулюючий 
ефект (більшою мірою це стосується 
ZG-2011). 

2.  Отримані результати дають під-
ставу сформувати погляд на вірогід-
ний механізм дії ZG-2011 і ZG-2012, 
який певним чином ґрунтується на  
індукції компенсаторно-адаптаційних 
змін з боку Т-, В- і макрофагальної 
ланки системи імунітету внаслідок дії 
препаратів. 

3.  У той же час для узагальненої 
оцінки імуномодулювальної дії даних 
агентів, на нашу думку, доцільно дослі-
дити їх вплив на організм тварин на тлі 
розвитку пухлинного процесу або за 
умов перебігу експериментальних ін-
фекцій, які є інтегральними критерія-
ми функціонування імунної системи 
як єдиного цілого. 
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Влияние препаратов ZG-2011 И ZG-2012 

на отдельные показатели системы иммуни-

тета у интактных мышей Balb/c. А.И. Гриневич, 

И.Г. Маркович, Г.П. Потебня, И.М. Воейкова

Исследовано влияние препаратов ZG-2011 

и ZG-2012 на отдельные показатели системы 

иммунитета у интактных мышей Balb/с. Пока

зано, что препараты ZG-2011 и ZG-2012 прояв-

ляют иммуномодулирующее действие на им-

мунную систему подопытных животных. 

Effect of drugs ZG-ZG-2011 and 2012 on 

some indices of immune system in intact mice 

Balb/c. O.I.  Grynevych, I.G.  Markovych, G.P.  Po-

tebnya, І.M.  Voeykova

The influence of drugs ZG-ZG-2011 and 2012 

on some indices of immune system in intact mice 

Balb/c. It is shown that drugs ZG-ZG-2011 and 

2012 show a stimulating effect on the immune 

system of experimental animals. 


