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ВПЛИВ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ, ЕНДОТОКСИНІВ ТА ІМУННИХ РЕАКЦІЙ НА АПОПТОЗ 
НЕЙТРОФІЛІВ І МАКРОФАГІВ ТКАНИНИ ПЕЧІНКИ ТА ЛЕГЕНЬ У ЗДОРОВИХ БІЛИХ ЩУРІВ

ВПЛИВ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ, ЕНДОТОКСИНІВ 
ТА ІМУННИХ РЕАКЦІЙ НА АПОПТОЗ НЕЙТРОФІЛІВ І МАКРО
ФАГІВ ТКАНИНИ ПЕЧІНКИ ТА ЛЕГЕНЬ У ЗДОРОВИХ БІЛИХ 
ЩУРІВ -  Встановлено фізіологічні межі раннього апоптозу леге
невих і печінкових нейтрофілів та макрофагів у статевозрілих 
нелінійних щурів-самців. Показано, що інтенсивність цього про
цесу залежить від вмісту у крові ендотоксинів, продуктів пере- 
кисного окиснення ліпідів, маркера запалення церулоплазміну, 
циркулюючих імунних комплексів. Виявлено особливості пере
бігу апоптозу нейтрофілів і макрофагів у легенях та печінці.

ВЛИЯНИЕ СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ, ЭНДО
ТОКСИНОВ И ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ НА АПОПТОЗ НЕЙТРО
ФИЛОВ И МАКРОФАГОВ ТКАНИ ПЕЧЕНИ И ЛЕГКИХ У ЗДОРО
ВЫХ БЕЛЫХ КРЫС -  Установлено физиологические пределы 
раннего апоптоза легочных и печеночных нейтрофилов и макро
фагов у половозрелых нелинейных крыс-самцов. Показано, что 
интенсивность этого процесса зависит от содержания в крови эн
дотоксинов, продуктов перекисного окисления липидов, маркера 
воспаления церулоплазмина, циркулирующих иммунных ком
плексов. Выявлены особенности протекания апоптоза нейтрофи
лов и макрофагов в легких и печени.

IМ PACT OF FREE RADICAL PROCESSES, EN DOTOXIN AN D 
IMMUNE REACTIONS ON THE APOPTOSIS OF NEUTROP HILS 
AN D  MACROPHAGES OF LIVER TISSUES AN D  LUNGS OF 
HEALTHY WHITE RATS -  The physiological ranges of early apoptosis 
of pulmonary and hepatic neutrophils and macrophages were 
established in nonlinear mature male rats. It was shown that the 
intensity of t  hi s p rocess depends on the content of the blood endotoxins, 
lipid peroxidation products, inflammatory m arker ceruloplasmin, 
circulating immune complexes. It was determined the peculiarities of 
apoptosis flow in the lungs and liver neutrophils and macrophages.
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ВСТУП При багатьох патологічних процесах у тка
нинах паренхіматозних органів стимулюється апоп
тоз, який належить до ключових патогенетичних ме
ханізмів розвитку поліорганно недостатності [2]. У 
фізіологічних умовах апоптоз забезпечує збережен
ня тканинного гомеостазу, сприяючи загибелі непов
ноцінних клітин без розвитку явищ запалення [8]. Його 
рівень у здоровому організмі вивчено недостатньо. 
Немає даних про апоптоз нейтрофілів і макрофагів 
тканини печінки та легень, а також х взаємозв’язок 
із інтенсивністю перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ), 
антиоксидантного захисту, вмістом ендотоксинів та 
інтенсивністю імунних реакцій, які в умовах патологі 
є одними з ключових чинників його стимуляці [9, 12].

Метою роботи стало з’ясування рівня апоптозу 
нейтрофілів і макрофагів тканини печінки та ле
гень у здорових білих щурів та його взаємозв’я
зок із показниками ПОЛ, антиоксидантного захис
ту, вмістом ендотоксинів на циркулюючих імунних 
комплексів.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Експерименти проведено 
на 20 нелінійних білих щурах-самцях масою 180-

200 г, яких утримували на стандартному раціоні віва
рію. Тварин анестезували внутрішньоочеревинним 
введенням тіопентапу натрію в дозі 90 мг/кг маси тва
рини. Виділення нейтрофілів та макрофагів з цільно 
венозно крові проводили методом градієнтного цен
трифугування. Для виділення нейтрофілів та макро
фагів органів, промиті в фосфатно-сольовому буфері 
легені та печінку гомогенізували в подрібнювачі тка
нин, гомогенат центрифугували 20 хв при 8000 об/ 
хв. З надосадово рідини виділяли фракці лейкоцитів 
на градієнті щільності фікол-тріумбрасту за вищевка
заними методами. Для оцінки реалізаці апоптозу мо- 
нонуклеарних лейкоцитів та нейтрофілів легень та 
печінки використовували ФІТЦ-мічений анексин V з 
набору реагентів “ANNEXIN V FITC” (“Beckman Coulter”, 
Франція). Аналіз проб проводили на проточному ци- 
тометрі Epics XL (“Beckman Coulter”, Франція).

Стан ПОЛ оцінювали за вмістом у гомогенаті 
печінки ТБК-активних продуктів ПОЛ [1]. Рівень ан
тиоксидантно системи визначали за активністю 
супероксиддисмутази (СОД) [5] і каталази [7] та 
вмістом SH-груп і церулоплазміну (ЦП) у сироватці 
крові [6]. Рівень ендогенно інтоксикаці визнача
ли за вмістом молекул середньо маси (МСМ) [3], 
еритроцитарного індексу інтоксикаці [10]. Стан 
імунологічно резистентності встановлювали за 
рівнем циркулюючих імунних комплексів [11]

Отримані цифрові дані аналізували методом ва
ріаційно статистики з використанням критерію 
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВО
РЕННЯ Як видно з таблиці 1, у здорових статево
зрілих щурів-самців ранній апоптоз нейтрофілів у 
легенях знаходився в межах від 0,46 до 0,58 % 
(р<0,05), у печінці -  від 0,17 до 0,29 % (р<0,05). 
При цьому ступінь раннього апоптозу нейтрофілів 
у легенях був статистично достовірно більшим, ніж 
у печінці (р<0,001).

Ранній апоптоз макрофагів у легенях становив 
від 0,27 до 0,47 % (р<0,05), у печінці -  від 0,56 до 
0,76 % (р<0,05). Слід відмітити, що ранній апоптоз 
макрофагів у печінці виявився істотно більшим, ніж 
у легенях (р< 0,001).

Кореляційний аналіз ступеня раннього апопто
зу нейтрофілів легень із досліджуваними біохіміч
ними та імунологічними показниками показав 
(табл. 2) наявність позитивних кореляцій середньо 
сили із вмістом у сироватці крові ТБК-активних про
дуктів ПОЛ, SH-груп, церулоплазміну, МСМ, ЕІІ та не
гативних сильних із активністю в сироватці крові 
СОД та каталази. У свою чергу ранній апоптоз мак
рофагів легень позитивно корелював із вмістом у 
сироватці крові SH-груп (сильний зв’язок), ЕІІ та 
вмістом ЦІК у сироватці крові (зв’язки середньо 
сили), також негативно -  із вмістом у сироватці 
крові церулоплазміну (зв’язок середньо сили).
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Т аб лиця 1. С туп ін ь  а п о п т о з н о з м ін е н и х  н е й тр о ф іл ів  і м а к р о ф а гів  п е ч ін ки  і л е ге н ь  у  н о р м і ( М ± т )

Орган
Апоптоз ранній, % 

(п=20)
Апоптоз пізній, % 

(п=20)
Неуражені клітини, % 

(п=20)
Нейтрофіли

Легені 0,50±0,02 0,58±0,07 97,57±0,1 5
Печінка 0,23±0,03### 0,84±0,08# 98,70±0,19

Макрофаги
Легені 0,37±0,05 0,44±0,06 99,1 7±0,07
Печінка 0,66±0,05### 0,61 ±0,05# 98,72±0,09###

Примітка. ]  -  достовірність відмінностей показників у печінці порівняно із легенями -  (* -  р<0,05; ** -  р<0,01; ***
р< 0,001).

Т аб лиця 2 . К о р е л яц і ступ е н я  р а н нь о го  а п о п то зу  н е й тр о ф іл ів  і м а к р о ф а гів  п е ч ін ки  й л е ге н ь  з п о ка зн и ка м и  
п е р е к и с н о го  о к и с н е н н я , а н т и о к с и д а н т н о го  з а х и с т у , е н д о ге н н о  ін т о к с и к а ц і та  ім у н о л о г іч н о  р е з и с т е н т н о с т і

в н о р м і

Показники
Легені Печінка

нейтрофіли макрофаги нейтрофіли макрофаги
ТБК-активні продукти ПОЛ 0,46* -0,35 0,68** 0,89**
СОД -0,86** -0,18 -0,85** -0,41
Каталаза -0,81** -0,17 -0,87** -0,65**
SH -групи 0,58** 0,89** 0,26 0,41
Церулоплазмін 0,52** -0,46* 0,81** 0,42
МСМ 0,65** -0,11 0,76** 0,78**
ЕІІ 0,47* 0,44* 0,29 -0,32
ЦІК -0,03 0,50* -0,25 0,38

Примітка. * -  достовірність відмінностей коефіцієнтів кореляці -  (* -  р<0,05; ** -  р<0,01).

У печінці ступінь раннього апоптозу нейтрофілів 
позитивно сильно корелював із вмістом у сироватці 
крові церулоплазміну та МСМ, середньо сили зв’я
зок виявлено із вмістом у сироватці крові ТБК-ак- 
тивних продуктів ПОЛ. Крім цього, виявлено сильні 
негативні кореляційні зв’язки із активністю СОД та 
каталази у сироватці крові. Ступінь раннього апоп
тозу макрофагів печінки позитивно сильно коре
лював із вмістом у сироватці крові ТБК-активних 
продуктів ПОЛ і МСМ та негативно середньо сили 
із активністю у сироватці крові каталази.

Одержані результати свідчать про те, що у ле
генях більш притаманний ранній апоптоз нейт
рофілів, в той час, як у печінці -  макрофагів. Мож
на припустити, що відповідно у легенях нейтрофі
ли, а в печінці макрофаги відіграють ключову роль 
у підриманні локального імунітету і більшою мірою 
контактують із речовинами антигенно природи, які 
здатні стимулювати в них апоптоз.

Аналіз кореляцій показав, що ступінь раннього 
апоптозу нейтрофілів як у легенях, так і в печінці 
збільшується із зростанням у крові вмісту продуктів 
ПОЛ, ендотоксинів та зниженням активності фер
ментативно ланки антиоксидантного захисту, що 
відповідає сучасному баченню основних ме
ханізмів стимулювання апоптозу в патологічних 
умовах [9, 12]. Головною відмінністю кореляцій 
раннього апоптозу нейтрофілів легень і нейт
рофілів печінки є позитивний зв’язок із вмістом у 
крові вільних БН-груп, що також було характерним 
і для легеневих макрофагів. Відомо, що БН-групи 
білкових молекул, в основному відновленого глю
татіону одними з перших беруть участь у нейтралі-

заці вільних радикалів та токсинів [4]. Цей процес 
відбувається безперервно, що супроводжується 
посиленим утворенням відновленого глютатіону, 
який, очевидно, у фізіологічних умовах пропорц
ійний до накопичення ендотоксинів та вільних ра
дикалів, й тому позитивно корелює із ступенем 
первинного апоптозу.

Що стосується кореляцій ступеня первинного 
апоптозу макрофагів, то він у легенях зростає із 
збільшенням ЕІІ та ЦІК у сироватці крові й змен
шується при зростанні вмісту церулоплазміну си
роватки крові. У печінці даний показник із 
збільшенням вмісту в крові МСМ та зменшується із 
зростанням активності каталази сироватки крові. 
Ці відмінності, ймовірно, зумовлені функціональни
ми особливостями макрофагів тканини печінки та 
легень. У печінці вони беруть активну участь у ней- 
тралізаці ендотоксинів і піддаються впливу актив
них форм кисню, які самі ж утворюють у процесі 
фагоцитозу [4]. У легенях нейтрофіли найшвидше 
реагують на зміну оксидантно-антиоксидантного 
гомеостазу, зумовлюючи накопичення активова
них нейтрофілів у капілярній сітці альвеол та по
глиблюючи оксидативний стрес. Внаслідок поси
лення оксидативного стресу альвеолярні макро
фаги спонтанно виділяють підвищену кількість Н20 2, 
що зумовлює прогресування процесів вільнора- 
дикального окиснення [13].

ВИСНОВКИ 1. Встано влено фізіологічні межі 
раннього апоптозу легеневих і печінкових нейт
рофілів та макрофагів у статевозрілих нелінійних 
щурів-самців, які можна використовувати в умовах 
вивчення механізмів різноманітних патологічних
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процесів та встановлення ефективності корегу
вальних програм.

2. Посилення раннього апоптозу нейтрофілів 
тканини легень і печінки пов’язане із збільшен
ням у крові ендотоксинів, продуктів ПОЛ, маркера 
запально реакці -  церулоплазміну. Зменшення 
цього процесу настає із зростанням активності 
ферментативно ланки антиоксидантного захисту.

3. Ранній апоптоз макрофагів легень і печінки 
зумовлений х функціональним призначенням й у 
печінці зростає із збільшенням активності ПОЛ, 
накопиченням ендотоксинів і зменшується із 
збільшенням активності каталази. У легенях він 
зростає на тлі підвищення вмісту в сироватці крові 
вільних ЭН-груп, порушення функціонального ста
ну мембран еритроцитів та накопичення циркулю
ючих імунних комплексів і зменшується при зрос
танні вмісту в крові церулоплазміну.

У перспективі стан раннього апоптозу тканин
них нейтрофілів та макрофагів буде досліджува
тися в умовах політравми та гострого ураження 
легень.
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