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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, 

СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ 

 

АГ – антиген 

АТ – антитіло 

АФК – активні форми кисню 
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ІК – імунні комплекси 

ІХС – ішемічна хвороба серця 

ЛПС – ліпополісахарид 

ЛПНЩ – ліпопротеїди низької щільності 

НК – натуральні кіллери 

ПМЯЛ – поліморфоядерні лейкоцити 

ПОЛ – перекисне окислення ліпідів 

Тh – Т-хелпери (помічники) лімфоцити 

Т4 – Т- цитотоксичні лімфоцити 

ХГІК – хронічна гіперімунокомплексемія 

цАМФ – циклічний аденінмонофосфат 

цГМФ – циклічний гуанінмонофосфат 

ЦІК – циркулюючі імунні комплекси 

В – бурсозалежні лімфоцити  
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СD40 – трансмембранний білок 
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С3b – фрагмент С3b компонента комплементу 

CR1 – рецептор до комплементу типу 1 

ELAM – 1 (endotelial leukocyte adhesion molecule) - ендотеліально-

лейкоцитарна адгезивна молекула 
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DR – другий клас локусу HLA - cистеми 

FNTα – фактор некрозу пухлин α 

Fas – (CD95) – мембранний клітинний рецептор 

Fab – антитілобудуючий фрагмент Ig 

Fc – (fragment crystalline) – фрагмент молекули імуноглобуліну 
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PAR- 2 – (proteinase-activated receptor-2) – рецептор, активований 

протеїназами 

РКС – протеїнкіназа С 

PLD – фосфоліпаза D 

RANTES (regulation on activation normal T-cell ecspresed and secretead) - 

регуляція активації, експресії і секреції нормальних Т-клітин 

VCAM – (vascular cell adhesion molecule) – адгезивна молекула судинних 

клітин 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 9 

ВСТУП 

 

Актуальність теми. У структурі алергічних захворювань, 

імунокомплексне ушкодження тканин розцінюється як провідна 

патогенетична ланка розвитку багатьох захворювань [199, 220]. Відомо, що 

гіперімунокомплексемія у клінічній практиці супроводжує ряд інфекційних, 

запальних, онкологічних та системних захворювань і може бути підґрунтям 

для формування імунодефіцитних та автоімунних синдромів [119, 136, 207, 

253]. Патогенетичні механізми розвитку цієї патології, крім ушкодження 

судин та внутрішніх органів, також супроводжуються продукцією 

структурно-неповноцінних антитіл, послабленням функцій системи 

фагоцитів та зниженою активністю дезорієнтованих імунними комплексами 

лімфоцитів [71, 162]. Проведені наукові дослідження останнього часу 

засвідчують, що процеси утворення та відкладання імунних комплексів (ІК), 

а відтак і формування гіперімунокомплексного захворювання, залежать від 

рівня оксиду азоту (NO) в організмі та індукції активних форм кисню [200]. 

Патогенетичну основу токсичної дії оксиду азоту, за цих умов, складає його 

спряжена реакція із супероксид-аніон радикалом, результатом якої є 

утворення пероксинітриту, а посилення некомпенсованої генерації вільних 

радикалів призводить до руйнування клітинних компонентів, розвитку 

метаболічно-імунної дизадаптації та формування тяжких системних 

патологій [62, 84, 225, 244]. Тому імунорегуляторна роль оксиду азоту в 

імунокомплексних процесах та її вплив на міжклітинну кооперацію 

ефекторних і мішеневих клітин, за цих умов, стала об’єктом для більш 

ґрунтовного вивчення участі NO-залежних механізмів у розвитку 

лімфоцитарно-ендотеліальних взаємодій за умов хронічної 

гіперімунокомплексемії [258]. Проте слід відзначити, що оксид азоту, 

субстратом для якого є амінокислота – L-аргінін, не обмежений лише 

синтазним шляхом метаболізму. Обмін L-аргініну здійснюється, як мінімум, 

двома шляхами: окисним – (NO-синтазним) і неокисним (аргіназним), що 
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значно розширює розуміння ролі L-аргініну в організмі [19, 123, 161]. Зміни в 

метаболізмі L-аргініну, особливо при інгібування його NO-синтазного шляху, 

можуть зумовити суттєві порушення у генетично обумовлених функціях 

імунокомпетентних клітин [30, 91, 218, 268].  

Отже, на сьогоднішній день простої і однозначної картини впливу 

метаболізму L-аргініну на імунну систему немає. Тому розуміння та оцінка 

ролі цих механізмів взаємозв`язку за умов хронічної гіперімунокомплексемії 

матиме важливе значення у вивченні пошкодження не тільки в судинній 

стінці, але і захворювань, пов’язаних з порушенням імунітету, що в 

подальшому сприятиме пошуку вирішення проблем патогенетичної 

імунокорекції та профілактики імунокомплексних захворювань. 

Експериментальні та клінічні дослідження останніх років спонукають до 

активного пошуку і вивчення нових середників, які володіючи властивостями 

антиоксидантів і мембранопротекторів, здатні проявляти і селективну дію на 

популяції та субпопуляції імунокомпетентних клітин, що є особливо 

актуальним за умов гіперімунокомплексної патології. У плані корекції 

імунокомплексних захворювань перспективним є застосування 

біофлавоноїдів [210]. Особливе зацікавлення науковців викликає природний 

флавоноїд – кверцетин, а саме – його водорозчинна форма – корвітин. 

Біологічні ефекти цього препарату зумовлені його здатністю до блокування 

вільнорадикальної ліпопероксидації клітинних мембран, впливом на 

експресію мРНК індуцибельної NО-синтази, збереженням рівня оксиду азоту 

та модулюючою дією на його активні метаболіти [54, 87, 185, 189, 237, 264]. 

Таким чином, з’ясування особливостей NO-синтазного та аргіназного шляхів 

метаболізму L-аргініну у лімфоцитах і ендотеліоцитах за умов застосування 

корвітину, дозволить краще зрозуміти основні клініко-патогенетичні 

закономірності розвитку імунокомплексного процесу, можливості його 

попередження та адекватної фармакологічної корекції. 

Зв’язок роботи з програмами, планами, темами. Дисертаційна 

робота є фрагментом планової наукової міжкафедральної теми “Імуно-



 11 

нейтрофільно-ендотеліально-епітеліально залежні механізми в розвитку 

гіперімунокомплексного синдрому в експерименті і клініці”, яка 

виконувалась на кафедрах патологічної фізіології, клінічної імунології та 

алергології, ендоскопії і малоінвазивної хірургії Львівського національного 

медичного університету імені Данила Галицького (№ державної реєстрації 

0101U00933), у ході виконання якої проведені дослідження ролі системи L-

аргінін-NO-залежних механізмів лімфоцитів та ендотеліоцитів у розвитку 

ХГІК на моделі хронічної сироваткової хвороби і вивчення впливу на ці 

механізми водорозчинної форми кверцетину – корвітину. В цих же умовах 

експерименту вивчено електронно-мікроскопічні зміни у структурі 

лімфоцитів і ендотеліоцитів та досліджено можливість корекції виявлених 

функціонально-морфологічних порушень корвітином. Тема дисертації 

затверджена Проблемною комісією “Патологічна фізіологія та імунологія” 26 

cічня 2006 року (протокол № 50). 

Мета роботи. З’ясувати особливості NO-синтазного та аргіназного 

шляхів метаболізму L-аргініну у лімфоцитах та ендотеліоцитах за умов 

хронічної гіперімунокомплексемії та вивчити вплив на ці процеси корвітину.  

Завдання дослідження:  

1. Дослідити особливості NО-синтазного і аргіназного шляхів 

метаболізму L-аргініну в лімфоцитах і ендотеліоцитах при їх сумісній 

інкубації in vitro, в нормі та за умов хронічної гіперімунокомплексемії. 

2. Дослідити NО-синтазний та аргіназний шляхи метаболізму L-аргініну в 

лімфоцитах і ендотеліоцитах в нормі та при хронічній 

гіперімунокомплексемії за умов in vivo. 

3. Дослідити вміст стабільних метаболітів оксиду азоту – нітрит-аніону, 

нітрат-аніону і нітрозоглутатіону у лімфоцитах та ендотеліоцитах в 

нормі та при хронічній гіперімунокомплексемії. 

4. Вивчити електронномікроскопічні зміни ультраструктури лімфоцитів і 

ендотеліоцитів в нормі та при хронічній гіперімунокомплексемії. 
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5. Оцінити вплив корвітину на окисний та неокисний шляхи метаболізму 

L-аргініну у лімфоцитах і ендотеліоцитах в нормі та при хронічній 

гіперімунокомплексемії (в умовах in vitro та in vivo). 

6. З’ясувати можливість корекції виявлених морфологічних порушень 

корвітином. 

Об’єкт дослідження – хронічний гіперімунокомплексний процес, 

відтворений на білих лабораторних щурах-самцях із використанням моделі 

хронічної сироваткової хвороби. 

Предмет дослідження – показники метаболізму системи L-аргініну в 

лімфоцитах та ендотеліоцитах інтактних тварин, тварин з хронічним 

гіперімунокомплексним процесом та за умов введення цим тваринам 

корвітину, а також ультраструктура лімфоцитів і ендотеліоцитів щурів до та 

після корекції корвітином.  

Методи дослідження: з метою вивчення особливостей функціонально-

структурних змін лімфоцитів та ендотеліоцитів за умов хронічної 

гіперімунокомплексної патології в експерименті були застосовані такі 

методи: виділення клітин (виділення лімфоцитів – на градієнті щільності 

фекол-верографіну, виділення ендотеліальних клітин – метод 

ферментативного диспергування); імунологічний (визначення вмісту ЦІК 

методом преципітації в ПЕГ, визначення активності системи комлементу); 

біохімічний (визначення ферментативної активності NO-синтаз – іNOS та 

сNOS, рівня стабільних метаболітів оксиду азоту – NO2¯ і NO3¯, вмісту 

нітрозоглутатіону – GSNO та активності аргінази і сечовини); морфологічні 

(дослідження ультратонкої структури лімфоцитів та ендотеліоцитів методом 

електронної мікроскопії); математичні (статистичне опрацювання одержаних 

результатів).  

Наукова новизна одержаних результатів. Внаслідок проведених 

експериментальних досліджень вперше виявлено вплив корвітину за умов in 

vitro на показники метаболізму L-аргініну у лімфоцитах та ендотеліоцитах 

інтактних і дослідних тварин при їх сумісній інкубації, що проявився його 
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селективним інгібуючим впливом на активність індуцибельної ізоформи NОS 

(іNOS) та зростанням конститутивної ізоформи NОS (сNOS), як у 

лімфоцитах, так і в ендотеліоцитах, і зумовило тенденцію до нормалізації 

всіх показників у цих тест-об’єктах. Уперше на основі отриманих результатів 

встановлено порушення процесів синтезу оксиду азоту, зокрема його NO-

синтазного шляху в лімфоцитах та ендотеліоцитах за умов хронічної 

гіперімунокомплексної патології. Уперше встановлено, що розвиток 

хронічної гіперімунокомплексемії супроводжується зростанням рівня 

аргінази і вмісту сечовини у досліджуваних клітинах, що зумовлює 

активацію аргіназного шляху метаболізму NO. Встановлено, що за умов 

хронічної гіперімунокомплексемії, корвітин може виступати як інгібітор 

неокисного метаболізму L-аргініну по аргіназному шляху, внаслідок чого 

нормалізується окисний метаболізм L-аргініну по NО-синтазному шляху, за 

рахунок зменшення активності іNOS та нормалізації його сNOS і стабільних 

метаболітів оксиду азоту в лімфоцитах та ендотеліоцитах. Уперше показано 

коригуючий ефект корвітину на морфологічний стан лімфоцитів та 

ендотеліальних клітин при хронічній гіперімунокомплексемії. 

Практичне значення одержаних результатів. Результати проведених 

досліджень розкривають раніше невідомі механізми патофізіологічних змін у 

лімфоцитах і ендотеліоцитах за умов хронічної гіперімунокомплексемії та 

доповнюють відомості про патогенез імунокомплексної патології. Отримані 

дані дозволяють оцінити участь в цих процесах двох шляхів метаболізму  

L-аргініну та обгрунтовують доцільність застосування корвітину, як 

імуномодулятора та ендотеліопротектора в терапії імунокомплексних 

захворювань.  

Теоретичні та практичні узагальнення роботи викладені у 

деклараційному патенті на корисну модель (№13287) та актах впровадження, 

які використовуються в навчальному процесі кафедр патологічної фізіології, 

патологічної анатомії і фармакології Львівського національного медичного 

університету ім. Данила Галицького, кафедрі загальної і клінічної 
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патофізіології Одеського державного медичного університету, кафедрах 

патологічної фізіології, патологічної анатомії, фармакології з клінічними 

фармакологією та фармакотерапією, внутрішньої медицини з клінічною 

імунологією та алергологією Тернопільського державного медичного 

університету ім. І.Я. Горбачевського, на кафедрах патофізіології та 

ендокринології, клінічної імунології і алергології Донецького державного 

медичного університету ім. О.М. Горького, кафедрі клінічної імунології та 

алергології Київського національного медичного університету ім. О.О. 

Богомольця. 

 Особистий внесок здобувача. Дана дисертаційна робота є 

самостійним науковим дослідженням. На основі проведеного патентно – 

інформаційного пошуку та літературного огляду автором спільно з науковим 

керівником, сформульовано мету і завдання дослідження, вибрано і 

відпрацьовано адекватні моделі і методики. Під час виконання 

експериментальної частини здобувачем самостійно проведено моделювання 

хронічної гіперімунокомплексемії та її корекція, опанована і проведена 

методика виділення ендотеліальних клітин. Виконання біохімічних 

досліджень – визначення активності ферментів NO-синтаз, вмісту нітрит- і 

нітрат аніонів, нітрозоглутатіону та рівнів аргінази і сечовини проведено в 

Інституті біохімії ім. О.В. Палладіна. За сприяння у виконанні біохімічних 

досліджень автором висловлюється щира подяка ст.н.сп., к.б.н. – Коцюрубі 

А.В. Електронно-мікроскопічні дослідження проводились у лабораторії 

електронної мікроскопії ЛНМУ ім Данила Галицького, за консультативної 

допомоги к.б.н – В.І. Ковалишина, за що йому, автором, висловлюється щира 

подяка. Автором самостійно проведена статистична обробка результатів 

дослідження, аналіз і узагальнення отриманих даних, написання всіх розділів 

дисертації та підготовка публікацій до друку. Висновки і практичні 

рекомендації сформульовано разом з науковим керівником.  

Апробація результатів дисертації: Основні положення дисертації 

представлені на науково-практичній конференціях: ”Стан і перспективи 
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розвитку медичної генетики, алергології, та клінічної імунології.“ (Львів-

Трускавець, 2005), ”Сучасні методи діагностики та лікування алергічних 

захворювань“ (Київ, 2006), ”ІV чтение им. В.В. Подвысоцкого“ (Одеса, 2007), 

”Здобутки клінічної і експериментальної медицини“ (Тернопіль, 2007), “Роль 

месенжерних систем у патогенезі патологічних процесів різної етіології “ 

(Тернопіль 2007). На Міжнародній науковій конференції “Імунодіагностика 

та імунотерапія ревматологічних хворих” (Львів, 2006), ІІІ міжнародній 

науковій конференції ”Гомеостаз: фізіологія, патологія, фармакологія і 

клініка“ (Одеса, 2007). 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 15 робіт, з яких 8 – у 

фахових наукових журналах, 6 тез доповідей у матеріалах наукових з’їздів, 

конференцій і конгресів та 1 деклараційний патент на корисну модель.  
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РОЗДІЛ І 

НАУКОВІ ВІДОМОСТІ ПРО ОСНОВНІ ЛАНКИ ПАТОГЕНЕЗУ 

ХРОНІЧНОЇ ГІПЕРІМУНОКОМПЛЕКСЕМІЇ. РОЛЬ МЕТАБОЛІЗМУ 

L – АРГІНІНУ В ЛІМФОЦИТАРНО – ЕНДОТЕЛІАЛЬНИХ 

ВЗАЄМОДІЯХ. 

 

 

1.1. Хронічний гіперімунокомплексний процес: клітинні основи та 

механізми розвитку 

 

Бурхливий розвиток цивілізації, особливо в останні десятиріччя, 

призвів до погіршення екологічної ситуації на нашій планеті. Дію різних 

шкідливих чинників, забруднення навколишнього середовища, а нерідко їх 

поєднаний вплив називають однією із найвагоміших причин зростання 

алергізації населення. Поширеність алергічних захворювань у різних країнах 

коливається від 20 до 35 % і, згідно прогнозів Європейської комісії з питань 

алергології, до середини ХХІ столітті ці захворювання можуть уразити більш 

ніж 50 % населення нашої планети [35, 36, 141]. Цей тривожний прогноз 

обґрунтовано тим, що імунна система організму людини не завжди адекватно 

може прореагувати на постійне зростання антигенного навантаження та на 

динамічну зміну складу антигенів [5, 49, 50, 51, 160, 247]. Все це є 

сприятливим фоном для розвитку багатьох хвороб – інфекційних, запальних, 

онкологічних, алергічних, аутоагресивних. [3, 7, 8, 20, 34, 84, 116, 191]. У 

зв’язку із цим у практичній медицині виник ряд проблем, які потребують не 

лише поглиблених знань з клінічної імунології, але в першу чергу, чіткого 

розуміння їх патогенетичних механізмів. 

 Ще у 80-х роках минулого століття науковцями Лебером (Р. Leber) та 

Мак Класкеєм (R. Mс.Сluskey) – в медичну термінологію було введено нову 

нозологічну форму захворювань – імунокомплексні, які є актуальною 

проблемою практичної медицини сьогодення [31, 201]. З’явився ряд нових 
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наукових напрямків із вивчення хвороб “імунних комплексів“, оскільки 

перебіг алергічних реакцій, у розвитку яких беруть участь комплекси 

антиген-антитіло (АГ-АТ), розцінюється як основна патогенетична ланка 

багатьох захворювань.  

 Слід зазначити, що циркулюючі імунні комплекси (ЦІК) постійно 

утворюються і в здоровому організмі, як один із проявів нормальної 

імунологічної реакції. У кров’яному руслі постійно є присутній широкий 

спектр ЦІК, що мають різну структуру і біологічну функцію [13, 24, 31, 56, 

59, 180]. Індукторами утворення імунних комплексів (ІК) являються всі екзо- 

і ендогенні антигени, що взаємодіють з специфічними рецепторами 

мембранних клітин [59, 63, 73, 74, 208]. Отже, утворення ІК є нормальним 

фізіологічним процесом, який спрямований на підтримку гомеостазу 

організму. Шляхом моделювання встановлено, що при еквімолярних 

співвідношеннях у плазмі АГ і АТ, циркулюючі імунні комплекси 

преципітуються та елімінуються з кровоплину фагоцитами [36, 119, 163]. 

Проте у випадках, коли утворення ІК виходить з-під контролю і має 

прогресуючий характер, розвивається та чи інша імунокомплексна патологія 

[5, 110, 116, 206, 211]. Найчастіше ІК ініціюють патологічний процес у 

судинах, нирках, суглобах, рідше у легенях, печінці [24, 169, 213, 266]. При 

імунокомплексних захворюваннях розвивається 3 тій-тип імунопатологічних 

реакцій за класифікацією G.Н. Gall, R.R Сооms: при первинному потраплянні 

в організм антигену, відбувається продукування АТ, найчастіше – 

імуноглобулінів класу G і М, які фіксуються на клітинних мембранах 

переважно опасистих, гладком’язових клітин і клітин шкіри. Цей процес – 

продукування і фіксації АТ – називається сенсибілізацією [36, 169, 248]. 

Піврозпад та елімінація імуноглобулінів становить в середньому 30-35 днів, і 

якщо за цей час не відбувається наступний контакт з АГ, АТ розпадаються, 

тобто захворювання не виникає. При повторному контакті організму з АТ 

утворюються ЦІК [119]. Розміри, концентрація і час присутності у 

кров’яному руслі ЦІК мають дуже велике значення [24, 70, 73, 85]. 
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Найбільший вплив на структурні властивості ЦІК має концентрація 

взаємодіючих АГ і АТ [24]. Концентрація ЦІК залежить від швидкості їх 

утворення, кількості АТ, інтенсивності синтезу АТ, хімічних і фізичних 

властивостей АГ і АТ, а також швидкості елімінації з організму [16, 129, 144, 

187]. Важливим показником патогенності ЦІК вважається молекулярна маса. 

За умов більшої переваги концентрації АГ над концентрацією АТ, 

утворюються малі ЦІК. Малі ЦІК погано елімінуються, тривало персистують 

у циркуляції, і їх 90% кліренс відбувається 4 доби. Відкладаючись 

субендотеліально, ІК не здатні активувати систему комплементу та без 

перешкод видаляються із організму через нирки [144, 145, 152]. Зростання 

надлишку АТ і наближення його до рівня рівноваги з концентрацією АГ 

продукує утворення ІК середніх розмірів. ЦІК середнього розміру мають 

високу комплементзв’язуючу здатність, вони погано фагоцитуються і 

незадовільно виводяться з організму, що і обумовлює їх патогенний 

потенціал [155, 160, 166]. Оптимальне співвідношення концентрацій АГ і АТ 

ініціює утворення великих ЦІК, які упродовж години на 90% фагоцитуються 

і володіють обмеженою патогенністю [36, 59, 155].  

 У розвитку імунокомплексної патології велике значення має і 

тривалість персистенції антигену в організмі. Недовготривала його 

циркуляція, навіть при умові утворення ІК, не приведе до пошкодження 

тканин, і клінічні прояви будуть транзитними. Тривала персистенція 

антигену в організмі формує умови для утворення патогенних ІК і ураження 

тканин-мішеней [24, 83, 175, 191, 219, 253, 254].  

Іще однією з важливих властивостей ІК, що зумовлює їх роль у 

розвитку імунного запалення, крім здатності активувати систему 

комплементу є їх взаємодія з рецепторами до Fc-фрагменту, локалізованими 

на мембранах різних клітин [96, 111]. Наприклад, у нейтрофілах, після 

приєднання до них рецепторів ІК, відбувається важлива перебудова апарату 

клітини, активується фагоцитоз [192, 196, 265]. Такий механізм активації 

нейтрофілів стимулює виділення основних білків, що мають здатність 
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підвищувати проникність капілярів, викликаючи дегрануляцію лаброцитів та 

вивільнення гістаміну [56]. Активація нейтрофілів таким шляхом 

(вивільнення лізосомальних ферментів, супероксиду, атомарного кисню і 

пероксидаз) є особливо патогенною, оскільки це приводить до пошкодження 

клітинних і тканинних структур [2, 62, 223, 234].  

Взаємодія ІК з Fc-рецепторами тромбоцитів викликає аглютинацію, що 

супроводжується виділенням вазоактивних амінів та ініціює процеси 

зсідання крові [35, 86, 119].  

Взаємодіючи з рецепторами лімфоцитів, ІК приймають участь у 

регуляції імунної відповіді [3, 17]; в малих концентраціях вони здатні 

викликати проліферацію В-лімфоцитів, а у великих – пригнічувати. 

Пригнічення імунної відповіді можливе також за рахунок підвищення 

активності Т-супресорів, під впливом великих концентрацій ІК, що в свою 

чергу приводить до пригнічення активності К- і NК- клітин [247, 251]. Отже, 

активність як Т-лімфоцитів, так і В-лімфоцитів, в яких наявні Fc-рецептори 

для імуноглобулінів, при взаємодії з цими рецепторами антитіл ІК може бути 

змінена, оскільки у деяких ситуаціях ІК мають причетність до пригнічення Т-

лімфоцитів-хелперів [35]. 

Для імунокомплексних захворювань притаманне розгортання 

патологічного процесу в судинах мікроциркуляторного русла: в загальному 

кровоплині, за наявності підвищеної концентрації ІК, або в судинах деяких 

органів (печінка, селезінка, нирки, легені, шкіра і т.п.) [104, 119]. Особливу 

увагу привертає вивчення ролі ІК в механізмах пошкодження судинного 

ендотелію [214, 258]. Так, порушення співвідношення між АГ і АТ ініціює 

надлишкове утворення ЦІК, що веде до перенавантаження фагоцитарної 

системи та порушення її функції. Все це сприяє тривалій циркуляції ЦІК у 

кровоплині та їх посиленому відкладанню в судинному ендотелії різних 

органів і систем [199]. Фіксація ІК на рецепторах ендотеліальних клітин 

органів-мішеней викликає пошкодження і десквамацію ендотелію [63, 90]. Ці 

структурні ушкодження ендотелію полегшують процес проникнення ІК в 
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стінки судин тканин. Локалізація органів-мішеней обумовлена тими змінами, 

де до компонентів ІК є найбільше рецепторів, або там, де проходять 

інтенсивні процеси фільтрації (капіляри клубочків нирок, судинна система 

ока та ін.), або там, де фізіологічно наявний турбулентний рух крові [258]. 

Фіксація ЦІК у мікроциркуляторному руслі веде до активації системи 

комплементу [36, 166] і є поштовхом до вивільнення прозапальних 

компонентів та стимуляцією продуктів системи ПОЛ [36, 83, 114, 174, 239]. 

Всі ці чинники призводять до пошкодження ендотелію судин. 

Ультраструктурні дефекти, внаслідок імунного запального процесу, ведуть 

до порушення основних фізіологічних функцій ендотелію: бар’єрної, 

обмінної, метаболічної, синтетичної, регуляторної, фібринолітичної і 

антикоагуляційної, а також активації механізмів імуноадгезії та ін. [27, 60, 

163]. Цей далеко не повний перелік ілюструє функціональну багатозначність 

ендотеліальної поверхні в нормі та показує можливий вклад у патогенез 

захворювань, які пов’язані із пошкодженням судин [63, 143, 153, 225, 226, 

231]. Тому більш глибше вивчення ролі ЦІК дозволяє не тільки краще 

зрозуміти основні клініко-патогенетичні закономірності розвитку 

імунокомплексного процесу, але й розширити межі імунокомплексної 

патології, включивши сюди ряд нових нозологічних форм.  

 

 

1.2. Роль лімфоцитів в механізмі розвитку імунокомплексних реакцій 

 

 Імунній системі, яку вважають мішенню впливу ендогенних та 

екзогенних факторів, надається особлива роль у збереженні динамічної 

рівноваги між довкіллям і організмом людини [49, 160]. Саме від стану 

імунної системи, її адаптаційних можливостей залежить адекватність 

реагування організму на генетично чужорідні агенти та вірогідність розвитку 

алергічних, інфекційних, аутоімунних і онкологічних захворювань [50, 68]. 
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Отже, основне завдання імунної системи - розпізнавання збудника і відповідь 

на чужорідний антиген при будь-якій його локалізації [119]. 

 Центральним елементом імунної системи є лімфоцити, оскільки їм 

належить провідна роль, як у природному, так і набутому імунітеті [173]. 

Таким чином, згідно гіпотези Чарльза Джанвея (2000), під імунітетом 

розуміють один із біологічних механізмів – (лімфоцитопосередкований) 

захисту багатоклітинних організмів від пошкоджень, нанесених 

різноманітними патогенами та травмами [131]. 

 Відомо, що лімфоцити, як ключові елементи імунної системи, 

представлені двома великими популяціями – Т-клітинами і В-клітинами. Ці 

популяції займають різні ніші, контролюються різними механізмами і не 

конкурують між собою [58, 169].  

Крім того, виділяють О- клітини, які не несуть маркерів Т- і В- лімфоцитів; 

D- клітини з поверхневими антигенами як Т-, так і В- лімфоцитів; К-клітини, 

які виконують антитілозалежний цитоліз, без участі комплементу, і NК- 

клітини – натуральні кілери, виконавці спонтанного, не опосередкованого 

антитілами лізису клітин-мішеней. Саме NК- клітинам належить вирішальна 

роль в протипухлинному імунітеті, не виключена і їх участь в елімінації 

старіючих клітин [109, 119, 212]. 

Місцем локалізації лімфоцитів є центральні і периферичні лімфоїдні 

органи, функція останніх полягає в об’єднанні лімфоцитів в особливі 

взаємодіючі системи та регуляції ефективності цієї взаємодії [172].  

На межі коркової і мозкової речовини тимусу проходить поділ Т-лімфоцитів 

на дві основні популяції: Т-клітини-хелпери Т4 (CD4+-клітини), котрі 

розпізнають антиген з продуктами ІІ класу НLА (на В- лімфоцитах, 

макрофагах та інших клітинах організму), і Т-лімфоцити, які несуть на своїй 

поверхні маркер CD8+ – кілери (цитотоксичні), та супресори, які “впізнають“ 

антигени з продуктами І класу системи НLА на будь-яких клітинах організму 

[131, 133, 169, 190]. 
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У процесі імунної відповіді нульові Т-клітини-хелпери (Тhо), виходячи 

з тимусу, перетворюються в субпопуляції – Тh1 і Тh2, які різняться між 

собою медіаторами імунної відповіді та опосередковують реакції по 

клітинному (Тh1) або гуморальному (Тh2) типу. На відміну від Тh1-клітин, 

які продукують в основному прозапальні цитокіни (ІФНγ, ФНПα), також ІЛ-

2, дія медіаторів Тh2- клітин (ІЛ-4,-5-6,-10, ФНПβ) є протизапального 

характеру. Виділяючи різні набори цитокінів, Тh1 і Тh2- клітини не тільки 

стимулюють різні ефекторні механізми імунної відповіді, але і взаємно 

пригнічують активність один одного [36, 96, 97, 112, 169, 170]. Зміна 

субпопуляційного складу хелперних Т-лімфоцитів призводить до 

модифікації набору цитокінів, дисбалансу між рівнем цитокінів, що 

продукуються Th-1 і Th-2 типами клітин, і як наслідок – до дисбалансу в 

імунній системі. Цей дисбаланс між рівнем цитокінів може лежати в основі 

багатьох хвороб. На органному рівні – це є однією із причин розбалансування 

регуляції гомеостазу, що призводить до серйозних метаболічних порушень та 

зміни імунного статусу різних систем організму [142]. 

Система лімфоцитів з маркером CD8+ також диференційована на 

субпопуляції, з різними профілями продукованих ними цитокінів, які 

обумовлюють цитотоксичний ефект клітин-кілерів шляхом контактуючої 

взаємодії з мішенями або шляхом виділення цитокінів і екзоцитозу гранул 

[119]. Лізис клітин-мішеней проходить в результаті підвищення 

проникливості їх мембран і осмотичного набухання [65]. Окрема Т- 

цитотоксична клітина може викликати загибель клітин-мішеней протягом 3-4 

годин [169]. При антигенній або мітогенній активації Т-лімфоцитів 

починається другий етап їх дозрівання і диференціації – складний процес 

розпізнавання антигенних детермінант, елімінації антигенів 

сенсибілізованими лімфоцитами і регуляція імунної відповіді [36, 139, 219]. 

Т-кілери активуються або пригнічуються Т-супресорами. 

 Диференціювання і дозрівання В-лімфоцитів проходить у червоному 

кістковому мозку за участю стромальних клітин, макрофагів, дендритних 
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клітин і цитокінів (ІЛ-2, ІЛ-3, ІЛ-7, ІЛ-9 та ін.) Дозрівання В-лімфоцитів 

супроводжується появою мембранних імуноглобулінів, НLА-DR-антигенів і 

homing-рецепторів. Еміграція В-лімфоцитів проходить в основному в 

селезінку, більш зрілі клітини рециркулюють між периферичними 

лімфоїдними органами [36, 119, 156, 173, 216]. Після контакту з 

комплементарним антигеном диференціювання В-клітин приводить до 

утворення плазматичних клітин та клітин імунологічної пам’яті. 

 Хоч Т- і В- лімфоцити є морфологічно подібні, їх розрізняють за 

молекулярними основами розпізнавання антигенів та за виконанням 

ефекторних функцій в імунітеті [35, 72, 149, 172]. Тип рецепторів у кожного 

лімфоциту генетично запрограмований, але висловлюється припущення, що, 

можливо лімфоцити володіють унікальною здатністю формувати рецептори 

до антигенів не в результаті генетично заданої програми, а безперервно в 

ході імунної реакції, в процесі їх диференціювання і адаптації [139, 169]. 

Відомо, що будь-яке пошкодження тканини, незалежно від його 

природи, призводить до запалення [20, 83]. Ще на початку ХХ століття, у 

працях Давидовського І.В., було підкреслено, що “проблема запалення та 

імунітету близько дотичні між собою“, а на даний час запальні та імунні 

реакції розглядаються у нерозривній єдності [143]. 

В умовах пошкодження тканин, експресія адгезивних молекул на 

ендотелії і запальних клітинах крові є початковим етапом їх виходу у 

вогнище запалення. Саме здатність ендотеліальних клітин під впливом ІФНγ 

до посилення експресії молекул клітинної адгезії забезпечує процес міграції 

імунокомпетентних клітин через ендотеліальний бар’єр у тканини, в яких 

розвивається запальний процес [138, 142, 143]. Проте надмірна і тривала 

активація адгезивних молекул на ендотелії і запальних клітинах крові сприяє 

персистенції запалення і підтримання хронізацїї його перебігу [178]. 

Активація ендотеліальних клітин та нейтрофілів пов’язана з раннім 

розвитком судинних змін, а прогресування цих змін супроводжується 

згромадженням Т-лімфоцитів та моноцитів. Ендотеліоцити під дією ФНПα 
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виділяють інтерлейкіни, які, зв’язуючись з ендотеліальною мембраною, 

посилюють активацію Т-лімфоцитів, що взаємодіють з ендотелієм у вогнищі 

запалення [183].  

При імунологічному запальному процесі активовані ендотеліоцити 

можуть служити антигенпрезентуючими клітинами, бо експресують 

молекули МНС, котрі взаємодіють з СD4+ СD8+ Т-лімфоцитами в клітинно-

опосередкованій відповіді [196]. За цих умов цитокіни індукують секрецію 

антигенів МНС-1, для активації СD8+ Т-лімфоцитів на поверхні 

ендотеліоцитів, що призводить до запальної відповіді, активації нейтрофілів 

та пошкодження ендотеліоцитів (міняється морфологія мембрани, організація 

клітинного матриксу та підвищується проникність судинної стінки) [190]. 

Додатково персистенція присутніх в інтимі антигенспецифічних Т-

лімфоцитів підтримує запалення судинної стінки [209]. Акумуляція Т-

лімфоцитів у пошкодженій тканині супроводжується підвищеною експресією 

хемоатрактантів: хемокінів, VCAM-1, ІСАМ-1, котрі опосередковують 

прикріплення нейтрофілів, моноцитів до запалених ендотеліальних клітин 

[122, 178].  

Дослідження показали, що активація ендотеліоцитів цитокінами 

індукує експресію СD40- рецептора [182]. Трансмембранний білок (СD40) 

конститутивно експресований на ендотеліальних клітинах, і його експресія 

активується прозапальними цитокінами. Вивільнення розчинного ліганду 

СD40 – CD40sL стимульованими лімфоцитами та активованими 

тромбоцитами індукує запальну відповідь, за допомогою тригерної експресії 

IL-8, VCAM-1, ІCAM-1 і МСР-1, котра служить хемоатрактантами в інтимі 

для циркулюючих лімфоцитів до ендотеліуму [37, 258]. Сигнал через СD40, 

завдяки СD40sL, експресованому на активованих СD40 лімфоцитах веде до 

підвищення експресії адгезивних молекул та вивільнення хемокінів, які є 

генеруючими сигналами для втягнення лейкоцитів в процес запалення [182]. 

Отже, взаємодія СD40 і СD40sL є дуже важлива у підтриманні активації 
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ендотеліоцитів та взаємодії з активованими Т-лімфоцитами для розгортання 

запалення. 

 Вважають, що взаємодія лімфоцитів із клітинами ендотелію судин 

через тригерну експресію адгезивних молекул і трансмембранних білків є 

ключовим моментом, що зумовлює нормальне або патологічне 

функціонування імунокомпетентних клітин і клітин ендотелію судин. У 

розшифруванні цих взаємодій – ключ до розуміння патогенезу і регуляції 

процесів запалення, а також лікування і профілактики гострих та хронічних 

запальних захворювань. 

 

 

1.3. Фізіологічні та патологічні ефекти оксиду азоту в 

імунокомпетентних та ендотеліальних клітинах.  

 

1.3.1. Регуляторна і дисрегуляторна роль оксиду азоту в 

імунокомпетентних клітинах при імунних та запальних процесах.  

Основною складовою виживання організму у зовнішньому середовищі 

є зміни імунної реактивності, в основі яких – процеси активації імунокомпе-

тентних клітин [181, 247]. 

Останнім часом оксид азоту визнають одним із найбільш різносторонніх 

факторів, які проявляють свій регулюючий вплив на імунну систему, маючи 

дію як між, так і внутрішньоклітинної молекули, що запускає імунну 

відповідь [4, 12, 245]. NO втягується в патогенез і контроль інфекційних, 

пухлинних, аутоімунних процесів та хронічних дегенеративних захворювань 

[11, 118, 198, 246]. Проте на сьогоднішній день простої і однозначної картини 

впливу оксиду азоту на імунну систему немає. Часто захисна і токсична дія 

NO може спостерігатися одночасно [140].  

Продукуючись цілим рядом клітин, які задіяні в імунних та запальних 

реакціях (макрофаги, дендритні клітини, лімфоцити, нейтрофіли, еозинофіли, 

моноцити, клітини Купфера, гепатоцити, мікроглія, ендотеліоцити, 
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епітеліоцити, фібробласти, шванівські клітини та ін.), оксид азоту відіграє 

роль ефектора в імунокомпетентних клітинах, впливаючи на процеси їх 

дозрівання, диференціювання, проліферації та апоптоз. Згідно даних ряду 

авторів [1, 57, 113], NO може активно впливати на: процеси селекції і 

розвитку Т-лімфоцитів в тімуса; міграцію та рециркуляцію лімфоцитів і 

рівновагу їх популяційно-клонального складу; підтримання балансу Т-

хелперно-супресорної ланки імунної системи; сповільнення процесів вікової 

інволюції тімусу; сприяння продукції NК- клітинами ІФНγ і підтримання їх 

цитолітичних властивостей; зменшення або збільшення синтезу цитокінів, 

тим самим стимулюючи або пригнічуючи цитотоксичну функцію 

імунокомпетентих клітин [1, 42, 58]. Питання синтезу первинними Т- і В-

лімфоцитами NOS- ізоформ на даний час є відкритим. Алергічні та запальні 

процеси, обумовлені дією цитокінів, індукують підвищений NOS-залежний 

синтез NO в цілому організмі з переважанням індуцибельної ізоформи NOS 

[4, 29, 55, 132].  

У ранній фазі імунної відповіді оксид азоту індукує ряд важливих 

ефекторних функцій у кооперації клітин імунної системи [132]. Активовані 

патогеном фагоцити виробляють прозапальні цитоціни (ФНПα, ІЛ-12 та ін.), 

які, стимулюючи NК-клітини, починають синтезувати ІФНγ [28, 212, 246, 

255]. 

ФНПα і ІФНγ являються промоторами іNOS в імунокомпетентних клітинах – 

продукований ними NO забезпечує кіллінг мікробних патогенів, проте 

надлишкова концентрація цього радикалу в NК- лімфоцитах погіршує їх 

функцію [76, 81]. Доказана здатність до переключання ІФНγ програми Т-

клітин від проліферації до апоптозу під впливом NO. Крім того оксид азоту 

здатний індукувати інтерферон-незалежний апоптоз Т- клітин – шляхом 

прямого впливу на проліферацію [44, 132]. 

Внаслідок значного зростання рівня NO в організмі пригнічуються: 

процеси міграції та рециркуляції лімфоцитів, експресія молекул МНС2, 

продукція імуноглобулінів і антитіл, проліферація Т- і В- лімфоцитів, 
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цитокінів і цілого ряду білків та ензимів, утворення різних молекул клітинної 

адгезії, таких, як: VCAM-1, ICAM- 1, Е-селектин (CD62E) і Р-селектин 

(CD62Р) [57, 238]. Але практично немає відомостей про вплив NO на Т- і В- 

клітинну адгезію.  

Прогресування алергічного типу запалення пов’язують також із 

впливом підвищених концентрацій NO та його похідних на еозинофіли, 

внаслідок гальмування їх Fas-залежного апоптозу. В той же час індукція NO-

нейтрофільного апоптозу в певній мірі сприяє зменшенню проявів 

алергічного запалення. Цитостатично-цитотоксичні ефекти оксиду азоту і 

пероксинітриту, зумовлені участю NO в процесі “респіраторного вибуху“ 

макрофагів, сприяють більш активній елімінації інфекційних агентів. 

У роботi [111] показаний вплив оксиду азоту на зміну 

субпопуляційного складу хелперних Т-лімфоцитів, що призводить до 

модифікації набору цитокінів, які продукуються Th1-го і Th2- го типами 

клітин, і як наслідок – до виникнення якісного і кількісного дисбалансу в 

імунній системі. Наглядова функція Т-лімфоцитів за цих умов понижується, а 

це призводить до “вислизання” з-під імунологічного нагляду 

трансформованих клітин, що є передумовою розвитку злоякісних 

захворювань [30, 111]. 

При пухлинному рості NК-лімфоцити використовують NO (або його 

похідні) для знешкодження бактерій та злоякісно перероджених клітин, 

проте надмірний синтез індуцибельної ізоформи та продуктів метаболізму 

NO викликаючи розбалансування і збій в імунітеті, понижує їх цитотоксичну 

здатність, запускаючи процеси передчасного апоптозу, а нерідко й некрозу 

[11].  

При ряді імунних та запальних процесах експресія іNOS чітко 

корелюється з прогресуванням захворювання, що може вказувати на її 

аутотоксичний і/або імуносупресивний ефект [132]. Нітрування білків при 

участі NO підвищує їх антигенність, що обумовлює важчий перебіг 
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аутоімунних процесів і обтяжує різноманітні прояви аутоімунного характеру 

[12, 18, 132]. 

Так, змодельоване експериментальним шляхом аутоімунне 

захворювання виявило значне підвищення продукції оксиду азоту з 

підвищенням вмісту NO2¯ і NO3¯ у крові [3]. Важке протікання склеродермії 

супроводжується зміною синтезу оксиду азоту [45]. У патогенезі 

ревматоїдного артриту також важливе значення надається впливу NO [46]. 

Активація іNOS опосередкована впливом цитокінів і ФНПα викликає 

цитотоксичний ефект в клітинах синовіального середовища суглобів [64]. 

Згідно даних [46], рівень нітритів/нітратів у хворих на ревматоїдний 

артрит підвищується незалежно від статі і прямо корелює із стадією 

захворювання, ЦІК та Ig G. Одночасно прослідковується і обернена кореляція 

з параметрами креатиніну і сечовини в крові. 

Висока концентрація NO і продуктів його метаболізму встановлена у 

крові та спинномозковій рідині хворих на системний червоний вовчак (СЧВ) 

– у міру прогресування хвороби синтез оксиду азоту збільшується. 

Результатом цього є інгібування процесів проліферації та збільшення частоти 

апоптозу (внаслідок аберантності апоптичних сигналів) лімфоцитів і 

макрофагів, що ініціює розвиток вторинних імунодефіцитів [45, 77]. При 

СЧВ заслуговують на увагу дані про поліморфізм функціонального домену 

рецептора Fcg Rlla, зокрема, заміна аргініну на гістидин у положенні 131 

впливає на метаболізм імунних комплексів і клінічну маніфестацію СЧВ 

[113]. 

Поряд із цитотоксичною дією NO є чимало прикладів, коли оксид азоту  

проявляє і цитопротекторну дію (зокрема, у В-лімфоцитах людини та 

культурах клітин in vitro, таких як спленоцити, еозинофіли, гепатоцити, 

ендотеліоцити) [132, 140, 165]. Захисний ефект NO на різні типи клітин, 

включаючи й імунокомпетентні, опосередковується через синтез цГМФ. 

Можливо, генерація цГМФ може активувати цГМФ – залежні протеїн-кінази, 

які в свою чергу, впливають на білки апоптичних каскадів (наприклад, 
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каспази, Вс1-2). У роботi [77] показано посилення експресії білків Вс1-2 – 

відомих проонкогенів, які здатні попереджувати апоптоз. Зацікавлення 

викликає і антиапоптичний ефект NO, пов’язаний з інгібуванням каспаз. 

Активні форми NO, шляхом нітрозування SH-білкових груп, впливають на 

цистеїн, який є активним центром каспаз, що приводить до інгібування 

каспазного каскаду. В роботах деяких авторів [11, 57] наголошується на 

посилення експресії білків теплового шоку (Hsр), які є захистом для клітин 

при різноманітних стресах, антиапоптична дія NO корелюється із 

збільшенням їх синтезу. 

На сьогоднішній день майже немає даних про роль впливу аргіназного 

шляху метаболізму NO на функцію імунокомпетентних клітин. Фактом є те, 

що у активованих макрофагах та лімфоцитах паралельно із NO-синтазою 

активується аргіназа [137]. В таких умовах аргіназа може конкурувати із NO-

синтазою за загальний субстрат аргінін і навіть інгібувати NO утворення. 

Згідно даних [30], надмірний синтез аргінази в організмі корелюється із 

патологією, причому безпосередньо із її схильністю до хронізації процесу. 

Посилення продукції аргінази вносить дисбаланс у біосинтетику поліамінів, 

які шляхом нековалентної взаємодії з різними біомакромолекулами 

відіграють важливу роль у процесах проліферації всіх клітин організму 

ссавців. Порушений поліаміновий метаболізм може бути важливим фактором 

розвитку канцерогенезу, оскільки в пухлинних клітинах активність аргінази 

різко зростає. Рівень активації цих ферментів може бути використаним в 

якості маркера при ранній діагностиці злоякісних захворювань [158]. 

Зниження синтезу поліамінів приводить до інгібування росту метастазних 

пухлинних клітин in vitro та in vivo [30, 130]. 

Отже, можна допустити, що порушення рівноваги між двома шляхами 

– окисним (NO-синтазним) і неокисним (аргіназним) – призводить до 

суттєвих змін у генетично обумовлених функціях імунокомпетентних клітин, 

а на органному рівні – до змін імунного статусу різних систем організму. 
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Таким чином, вищенаведені дані є свідченням того, що роль системи L-

аргініну при імунних та запальних процесах є досить неоднозначною і 

залежить від багатьох умов, а це обумовлює доцільність подальшого 

вивчення її як фізіологічних, так і патологічних ефектів в організмі. 

 

 

1.3.2 Ендотелій, як регулятор імунних та запальних процесів, 

опосередкованих системою L-аргініну. 

Дослідження останніх років встановило, що призначення судинної 

системи не обмежується лише функцією транспорту крові, а клітини 

судинної стінки відіграють важливу роль у підтриманні гомеостазу організму 

та розвитку його захисних реакцій. 

Оскільки клітини ендотелію виділяють велику кількість біологічно 

активних речовин у кров і оточуючі тканини, їх комплексно можна 

розглядати як активний ендокринний орган, найбільший в організмі, що 

дифузно розсіяний по всіх тканинах [41, 90, 163]. Різні морфо-функціональні 

особливості ендотелію обумовлені неоднаковими умовами гемодинаміки й 

метаболізму, тому він є істотно відмінним по формі, розмірах, функціях ядра 

та цитоплазми, а також типах рецепторів і ферментів внаслідок їх генетичної 

специфіки [60].  

Особливо цікавими є відмінності між ендотеліальними вистилками вторинної 

лімфоїдної та нелімфоїдної тканин. Вторинна лімфоїдна тканина 

представлена високоендотеліальними венулами (ВЕВ) кубоподібної форми, 

що робить можливим експресію ряду молекул міжклітинної адгезії, які 

зв’язуючись із циркулюючими Т-лімфоцитами, направляють їх у лімфоїдну 

тканину [163]. Міграція лімфоцитів при гострих запальних реакціях, у різних 

лімфоїдних тканинах на ендотелії ВЕВ, регулюється іншими молекулами 

клітинної адгезії. За умов хронізації запального процесу, ендотелій навіть 

звичайних венул здатний метаморфозуватися у кубічний в ділянці запалення. 
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В ендотеліальних клітинах наявний стандартний для клітин набір органел і 

специфічні гранули – тільця Вейбеля-Палладе [163, 207, 231]. У тільцях 

виявлено гістамін, мультимери фактору Віллебранда, а в мембрані тілець – Р- 

selectin (з класу адгезивних молекул) [90, 178]. 

Висока секреторна активність клітин судинної стінки позволяє їм 

виконувати широкий спектр регуляторних впливів, як в самій судинній 

стінці, так і в крові: регуляція судинного тонусу, гемостазу, імунної відповіді, 

міграції клітин крові, синтез факторів запалення та їх інгібіторів, бар’єрні 

функції. Отже, клітини ендотелію, завдяки їх розміщенню на межі між 

кров’ю та іншими тканинами, є відповідальними не лише за підтримання 

судинного гомеостазу, але й першими зустрічаються з агресивними проявами 

патологічного процесу [20, 78, 93, 95, 121, 244, 250, 258, 263]. 

Загальновідомим є той факт, що основою ушкодження різної етіології є 

запальний процес. Активований за цих умов ендотелій виділяє медіатори 

запалення, що веде до припливу молекул клітинної адгезії. Багатостадійний 

етап адгезії є можливим завдяки експресії на ендотеліальних клітинах 

рецепторів для селектинів та інтегринів, які присутні у всіх 

імунокомпетентних клітинах [170]. Саме ця здатність ендотеліальних клітин 

під впливом їх активованого рецепторного апарату призводить до посилення 

експресії молекул клітинної адгезії і забезпечує процес міграції 

імунокомпетентних клітин через ендотеліальний бар’єр у тканини, в яких 

розвивається запальний процес [166, 167]. Ендотеліоцити виділяючи 

інтерлейкіни, посилюють активацію Т-лімфоцитів, які взаємодіють з 

ендотелієм у вогнищі запалення [168]. Наявність на ендотеліальних клітинах 

HLA-DR детермінант позволяє експресувати на поверхні Іа-детермінанту, яка 

є сигнальною молекулою для Т-лімфоцитів при розпізнаванні антигену, 

особливо при зростанні антигенного навантаження та динамічній зміні їх 

складу. При надмірно тривалій та інтенсивній активації ендотеліоцити 

втрачають антиагрегаційні і протизапальні якості, створюють 
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протромбогенну поверхню і сприяють прогресуванню запалення, що в 

подальшому веде до розвитку дистрофічних і некротичних змін [153, 258]. 

Для імунокомплексного ушкодження притаманне розгортання 

запального процесу в основному у судинах мікроциркуляторного русла. 

Опосередковані довготривалою персистенцією та субендотеліальним 

відкладенням, ІК здатні викликати пошкодження і десквамацію ендотелію. 

Ультраструктурні дефекти, внаслідок імунного запального процесу, є 

поштовхом до порушення основних фізіологічних функцій ендотелію: 

бар’єрної, обмінної, метаболічної, синтетичної, регуляторної, 

фібринолітичної і антикоагуляційної та ін. [14, 153, 163, 166, 171, 215]. 

 Основною біохімічною ланкою реалізації всіх фізіологічних функцій 

ендотелію в організмі є система L-аргініну. Утворення NO ендотеліальними 

клітинами є важливим компонентом регуляції тонусу кровоносних і 

лімфатичних судин [40, 87]. Утворюючись в ендотелії, NO дифундує в 

гладеньком’язеві клітини і викликає дилатацію судин через цГМФ-залежні 

механізми [217]. Судини малого калібру синтезують NO в більшій кількості, 

ніж великі, за рахунок чого забезпечується регуляція периферичного опору, 

артеріального тиску і розподілення току крові у судинах [60, 75]. Базальний 

рівень продукції NO є вищим у артеріях, ніж у венах [47]. Вплив NO на 

регуляцію ремоделювання судинної стінки пов’язують з його 

антимітогенними і антипроліферативними властивостями. Ендотеліальна 

ізоформа NOS забезпечує контрактильну функцію міокарда, збільшуючи 

релаксацію шлуночків і діастоли, а синтезований кардіоміоцитами NO 

контролює ізотропну і хронотропну відповідь на адренергічні і холінергічні 

стимули [79, 86, 87, 120, 159, 197]. 

Стосовно індуцибельної ізоформи NOS, то наявність її в клітинах 

ендотелію є непостійною і лише за умов патології її синтез значно зростає 

[79]. Так, гіпоксія стимулює синтез іNOS у гладеньком’язових клітинах 

дрібних судин, де в нормі вона не визначається, тяжка і хронічна форма 
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гіпоксії пригнічує синтез NO в ендотелії, сприяючи низці судинних 

порушень [222].  

У процесі біотрансформації продуктів метаболізму NO (нітритів, 

нітратів, нітрозотіолів та ін.) синтезується оксид азоту, тому суттєві зміни в 

їхній концентрації є свідченням значних порушень у мікроциркуляції ділянки 

патологічного процессу [32, 107, 108]. Згідно отриманих даних [146] 

встановлено, що з віком значно зменшується вміст нітрит-аніона, очевидно, 

це пов’язане із зниженням активності есNOS. Активність іNOS з віком 

зростає, що може бути результатом надлишкової продукції та накопиченням 

у тканинах пероксинітриту в процесі старіння [262].  

 Дефіцит ендотеліальної NOS в умовах запального процесу пригнічує 

здатність прозапальних медіаторів подавляти експресію прозапальних генів, 

а саме транскрипційного фактора NF-кВ, ініціюється взаємодія адгезивних 

молекул (ІСАМ-1, VСАМ-1 і Е-селектину) із лігандами, що унеможливлює 

протистояння розвитку запалення [218]. Крім того, ФНПα може 

пригнічувати, або ж перекручувати судинні реакції за допомогою деяких 

механізмів: підвищення продукції супероксиданіону і активацію експресії 

проапоптозних генів, зменшення експресії субодиниць NO-синтази, що 

пов’язано із збільшенням іNOS в ендотелії і гладеньком’язових клітинах 

[168]. 

Хронічне пригнічення синтезу NO (у експерименті) провокує ранні прояви 

запальних змін у судинній стінці з різним ступенем вираженості і подальшим 

розвитком атеросклерозу [122]. 

Основним фактором запалення, що пошкоджує систему еNOS є 

оксидантний стрес. Збільшення за цих умов продукції вільних радикалів 

призводить до зниження синтезу NO і розвитку ендотелійної дисфункції. 

Вільні радикали, особливо пероксиди, збільшуючи вміст 

внутрішньоклітинного кальцію, тим самим активуючи NOS, що приводить до 

синтезу високого рівня NO і, як наслідок до утворення ONOO
–
, і здатності 

індукувати апоптоз [198, 200, 226, 228]. Високі концентрації
 

ONOO
-
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активувуючи окислення ЛПНЩ, тим самим запускають ще один механізм 

пошкодження системи ендотеліальної NOS [23, 134]. 

Суттєвим фактором ризику при атеротромботичних захворюваннях є 

обмежена доступність важливого для NOS кофактора – 

тетрагідробіопротерину (ВН4), за відсутності достатньої концентрації якого 

міняються функції NO-синтаз у судинах [30].  

Вважається, що ендотеліоцити також приймають участь в ініціації 

специфічної імунної відповіді через посередництво каскадних міжклітинних 

взаємодій, результатом чого є персистенція запалення, причому клітинний 

субстрат запалення регулюється аутокринно, паракринно і міжсистемно [182, 

258]. Механізм впливу NO на протікання алергічного запального процесу 

включає його дію на ліберизацію гістаміну із опасистих клітин, 

гістаміннезалежний та гістамінзалежний судинні ефекти [150]. Дія оксиду 

азоту на опасисті клітини може бути обумовлена хімічною модифікацією 

протеїнів, що призводить до пригнічення викликаної антигеном дегрануляції 

і вивільненням медіаторів і цитокінів, включаючи гістамін [150, 263]. 

Стосовно судинного ефекту гістаміну, NO являється вторинним 

месенджером, який впливає і на супутні розлади гемостазу при алергічному 

запальному процесі (пригнічення стимульованого гістаміном синтезу 

ендотеліальними клітинами фактору Віллебранда) [236]. 

Першою реакцією на неадекватне підвищення судинного тонусу є 

збільшення продукції NO. Такі явища спостерігаються в патогенезі ранніх 

проявів артеріальної гіпертонії, легеневої гіпертензії, атеросклерозу, 

цукрового діабету, серцевої недостатності і дилятаційній кардіоміопатії. 

Проте, збільшення продукції NO, маючи важливе адаптативне значення для 

організму, може перетворюватись із ланки адаптації в патогенетичну і стати 

небезпечним пошкоджувальним фактором для організму [92, 197, 198, 252].  

Не можна недооцінювати ролі NO при імунокомплексних 

захворюваннях. Дослідження, проведені впродовж останніх років, 

засвідчують, що процеси утворення і відкладання імунних комплексів (ІК) 
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також напряму залежать від рівня оксиду азоту в організмі [58]. Шляхом 

експерименту виявлено, що ураження судин легень і шкіри щурів, яке 

викликано імунними комплексами, зумовлене вивільненням надлишкової 

кількості NO [62]. Показано, що при хронічному гіперімунокомплексному 

процесі спостерігається зниження вмісту стабільного метаболіту оксиду 

азоту - NO2¯ у плазмі крові і нирках, а це передбачає можливість 

інтенсифікації при цій патології пошкоджувальної дії АФК, процесів адгезії і 

росту клітин [177, 199, 204]. Згідно даних [163], ЦІК опосередковує синтез та 

виділення NO. Активація системи комплементу також корелюється із 

гіперпродукцією оксиду азоту, наслідком чого є збільшення на поверхні 

ендотеліоцитів генів, які кодують хемокіни – ІЛ-8, МСР-1, RANTES [190, 

192]. 

Отримані нами дані підтверджують можливість реалізації ефектів NO в 

ендотелії судин через NO-синтазний шлях метаболізму L-аргініну, а також 

ставлять в перспективі питання про принципово можливий і практично не 

вивчений аргіназний шлях метаболізму цієї амінокислоти, краще розуміння 

механізму яких дасть можливість реципрокної або синхронної модуляції цих 

двох шляхів. 

У судинній стінці з віком спостерігається зниження як окисного – (NO-

синтази), так і неокисного (аргіназа) шляхів перетворення аргініну [66, 81]. 

Причиною цих змін можуть бути вікові порушення в самих ендотеліоцитах, 

зменшення експресії генів, накопичення кальцію, оксидативний стрес, 

перебудова ліпідного складу мембран. Ці порушення вважають первинним 

чинником вік-залежної патології серцево-судинної системи [53, 66, 82, 229].  

Як відомо, зменшення в судинах активності NO-синтази, а відтак і 

продукції NO, підвищує активність аргінази та сечовини, тобто змінюється 

баланс між окисним і неокисним шляхами метаболізму L-аргініну. Наслідком 

цього є порушення залежних від ендотелію дилататорних реакцій і 

підвищення судинного тонусу [115, 268]. 
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Слід також відзначити, що переважаючим напрямком катаболізму 

аргініну в ендотеліальних клітинах є шлях орнітин/сечовина, в той час, як 

продукція оксиду азоту домінує лише в тому випадку, якщо клітини 

стимульовані цитокінами [30, 115]. Встановлено, що сечовина може 

регулювати активність багатьох ферментів, транспорт іонів через деякі 

канали і навіть експресію певних генів. Сечовина є інгібітором іNOS, 

ефективним “cкавенжером“ іонів заліза Fe
2+

, що обумовлює її високу 

антиоксидантну активність [137]. У великих концентраціях сечовина володіє 

вазоконстриктурними властивостями [19] та може стимулювати 

проліферацію гладеньком’язових клітин судинної стінки. Можливо, 

підвищення рівня сечовини при зміні утилізації аргініну на неокисний шлях 

метаболізму має компенсаторне значення, враховуючи її відому 

антиоксидантну роль [176]. 

Таким чином, вищенаведені дані про механізми, які визначають 

розвиток ендотеліальної дисфункції, обумовлюють доцільність не тільки їх 

глибшого вивчення, але й потребують адекватної фармакологічної корекції, 

основні напрямки якої приведені в наступному розділі. 

 

 

1.4. Фармакологічні ефекти біофлавоноїдів в імунних та запальних 

процесах 

 

 Не дивлячись на значні досягнення фундаментальної та прикладної 

імунології у вивченні природи та механізмів розвитку імунокомплексних 

захворювань, сучасні терапевтичні можливості лікування імунокомплексних 

захворювань є, на жаль, обмеженими. Цьому, в першу чергу, сприяє 

недостатнє вивчення механізмів патогенезу імунокомплексних захворювань 

і, як наслідок, неможливість виділення однорідних груп хворих [129]. Крім 

того, у хворих з одним і тим же імунопатологічним захворюванням, при 

подібній клінічній картині, виявляються різні зміни функції імунної системи 
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[50, 154]. За таких умов застосування певних імунних середників може 

давати лікувальний ефект або ж цього не буде [80, 85]. Тому завданням 

клінічної імунології сьогодення є індивідуалізація імуномоделюючої терапії і 

нозологічної форми хвороби. Наукові розробки на сьогоднішній день 

характеризуються пошуком і вивченням середників з відносно селективною 

дією на популяції і субпопуляції імунокомпетентних клітин [6, 94]. У зв’язку 

з цим велике зацікавлення викликають нові препарати, які володіють 

властивостями антиоксидантів та мембранопротекторів. До них можна 

віднести також інгібітори ферменту 5-ліпоксигенази – ключового ферменту 

біотрансформації арахідонової кислоти за ліпоксигеназним шляхом 

метаболізму [105]. Результатом перетворення арахідонової кислоти під 

впливом 5- ліпоксигенази є утворення лейкотрієнів, основною біологічною 

функцією яких є індукція хемотаксису і хемокінез ПМЯЛ та підвищення 

проникливості судинної стінки, а це зумовлює їх виражені запальні 

властивості [102, 188]. Тому вплив на метаболізм і ефекти лейкотрієнів може 

бути одним із механізмів гальмування запального процесу, а синтез 

препаратів, які здатні пригнічувати ліпоксигеназний шлях метаболізму 

арахідонової кислоти, є одним із напрямків у створенні протизапальних 

препаратів нового покоління.  

Флавоноїди є найбільш численною і розповсюдженою в природі 

активною групою природних антиоксидантів. По своїй будові вони є 

похідними фенолу і відносяться до групи поліфенолів. Основним джерелом 

флавоноїдів є рослинні продукти. Саме вираженою антиоксидантністю і 

обумовлена їх біологічна активність: протизапальна, антиалергічна, 

антивірусна, антиканцерогенна [151, 188, 193, 194]. Цей широкий спектр 

біологічних ефектів дає підстави розглядати флавоноїди як фармакологічний 

засіб для боротьби з оксидантним стресом на клітинному рівні [189] з 

подальшою перспективою терапевтичного застосування нетоксичних 

природних антиоксидантів при запальних, ішемізовано-реперфузійних, 

ендотоксинемічних та інших патологічних станах [15, 69, 102, 135, 195, 257].  
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 У цьому плані увагу, як науковців так і лікарів-практиків, привертає 

кверцетин - натуральний екстракт із класу біофлавоноїдів. Антигістамінна 

дія кверцетину проявляється у гальмуванні синтезу ферментів, 

відповідальних за дегрануляцію опасистих клітин і викид гістаміну [54, 189]. 

Він блокує вироблення серотоніну і лейкотрієнів [54, 94], стабілізує клітинні 

мембрани [6, 117], інгібує ключовий фермент метаболізму арахідонової 

кислоти – 5- ліпоксигеназу [105].  

 Застосування кверцетину паралельно з базисною терапією інфаркту 

міокарда, при інфаркті міокарда на тлі метаболічного синдрому [103], сприяє 

істотному зменшенню як гемодинамічних порушень, так і об’єму 

некротичного ушкодження при гострій ішемії-реперфузії серця [102]. Його 

застосування у ранній та пізній після інфарктний період, покращує 

кардіогемодинаміку, поліпшує толерантність до фізичних навантажень у 

постінфарктний період. Цей ефект обумовлений мембраностабілізуючою 

дією препарату, що виражається у гальмуванні деградації мембранних 

фосфоліпідів і зменшення накопичення жирних кислот в ішемізованому 

міокарді, в інгібуванні активності ліпоксигеназ [88] та зниженні 

стаціонарного рівня циркулюючого метаболіту оксиду азоту – NO2¯ [105]. Це 

знаходить підтвердження у праці Караванської І.Л. із співавторами, де 

показано, що кверцетин нормалізуюче впливає на функціональну активність 

нейтрофілів і покращує фагоцитоз при гострому інфаркті міокарда [52].  

 Включення біофлавоноїду кверцетину до складу засобів комбінованої 

фармакотерапії онкохворих показало мембраностабілізуючий і 

антипроліферативний ефект препарату. Препарат пригнічує процеси 

перокисного окиснення ліпідів (ПОЛ), знижує продукцію цитотоксичного 

супероксиданіону, впливає на зміщення прооксидантно-антиоксидантної 

рівноваги у хворих на рак у бік посилення активності антиоксидантної 

системи глутатіону, основою функціонування якої являється 

антиоксидантний захист і детоксикація перокисних сполук [243]. 
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Застосування цього препарату при інфекційних станах, як із супутньою 

патологією органів травлення, так і без, знижує прояви ендогенної 

інтоксикації в організмі і проявляє гепатопротекторну дію [193, 241]. 

 Володіючи протизапальною та протинабряковою дією, кверцетин бере 

участь в обмінних процесах, впливає на функціональні особливості судин 

різного типу (нормалізує калібр і прохідність мікросудин, підвищує 

артеріоловенулярний коефіцієнт, збільшує число функціонуючих капілярів та 

знижує їх проникність, нормалізуючи реологічні властивості крові, сприяє 

усуненню сладж-синдрому) [52, 231, 235]. 

В роботі [237] акцентується позитивний ефект оксирутинів (в склад входить 

3- гідроксилкверцетин) за умов хронічної венозної недостатності. 

Дослідження in vivo та in vitro показали, що оксирутини надають захисну дію 

навіть при пошкодженні ендотелію і, володіючи високою афінністю до 

ендотелію вен, нейтралізують активні форми кисню (АФК), тим самим 

сприяючи репарації ультраструктурних ушкоджень ендотелію, і навіть 

відновлюють до норми морфологічні зміни. 

 Кверцетину притаманні імуномоделюючі властивості: підвищення 

неспецифічної резистентності організму [94, 183, 189, 210], зниження 

активації нейтральних протеїназ, α2- макроглобулінів [54] та дегрануляція 

нейтрофільних гранулоцитів [195], підвищення показників хемотаксису, 

збільшення рухливості нейтрофілів і їх здатності до фагоцитозу [195, 224] 

нормалізація активації субпопуляційного складу лімфоцитів та інгібування 

рівня їхньої активації [105]. Кверцетин блокує синтез ФНПα у синовіальній 

рідині хворих на ревматоїдний артрит, що призводить до гальмування 

утворення ІЛ- 8, відсутність цього медіатора знижує активність аутоімунного 

запального процесу [233]. Ця характеристика кверцетину, як 

імуномодулятора, робить можливим його успішне застосування при 

алергічних та імунокомплексних захворюваннях. 

Протекторні властивості кверцетину являються важливим фактором впливу 

на синтез оксиду азоту. Кверцетин має здатність впливати як на експресію 
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мРНК індуцибельної NО-синтази [184, 185, 264], так і на активність самого 

ферменту [217]. Антиоксидантну дію кверцетину також пов’язують із 

здатністю впливати на рівень активних форм NО [13, 240]. В умовах 

окисного стресу кверцетин може виступати як інгібітор неокисного 

метаболізму L-аргініну по аргіназному шляху, внаслідок чого нормалізується 

окисний метаболізм L-аргініну по NО-синтазному шляху [38].  

 Таким чином, застосування такого поліфункціонального препарату, як 

кверцетин, та вивчення його нових фармакологічних ефектів, є актуальним та 

заслуговує експериментальних і клінічних розробок, оскільки це відкриває 

нові можливості у застосуванні цього препарату в лікуванні різноманітних 

захворювань, зокрема – хронічної імунокомплексемії. 

 

Отже, узагальнивши доступні літературні дані, можна сміливо 

стверджувати, що підвищений вміст циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) 

відіграє провідну роль в патогенезі багатьох захворювань. Дуже велике 

значення у формуванні і протіканні патологічного процесу має їх 

концентрація, розмір, тривалість персистенції, реакція клітин-мішеней, 

співвідношення антигену до антитіла та функціональна активність 

імунокомпетентних клітин. Таким чином, підвищена персистенція ІК є не 

тільки основною патогенетичною ланкою багатьох захворювань, але і 

обумовлює різноманітність клініко-морфологічних проявів 

імунокомплексного захворювання. Тому з’ясування особливостей 

формування і протікання імунокомплексних захворювань та більш глибокі 

пізнання фізіологічних і патологічних ефектів оксиду азоту в 

імунокомпетентних та ендотеліальних клітинах сьогодні є необхідними в 

плані уточнення патогенезу алергічних, інфекційних, автоімунних та 

імунодефіцитних захворювань, контролю ефективності призначеної терапії і 

прогнозування перебігу недуги. 
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 РОЗДІЛ 2  

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

 

 

2.1. Об'єкти, етапи та умови проведення експерименту 

 

Експериментальні дослідження, проведені на безпородних 

статевозрілих білих щурах-самцях, масою 200-250 г. Тварин утримували на 

стандартному раціоні віварію. Наші дослідження проводилися в осінньо-

зимовий період, беручи до уваги той факт, що показники імунної системи 

змінюються у відповідності до сезону. Всього в експерименті було задіяно 

200 тварин. 

У даній роботі нами використана класична модель хронічного 

гіперімунокомплексного процесу, запропонована Cochrane G., Коffer D 

[187]., у модифікації C. В. Willson et al [202] та посилання на праці 

попередніх досліджень Чоп'як В.В. [162].  

Відомо, що багаторазове введення в організм розчинного антигену 

призводить до утворення циркулюючих імунних комплексів, які шляхом 

фіксації у мікроциркуляторному руслі викликають активацію комплементу, 

що спричиняє ряд каскадних міжклітинних взаємодій, результатом чого є 

персистенція запалення, причому клітинний субстрат запалення регулюється 

аутокринно, паракринно і міжсистемно. 

Для відтворення моделі ХГІК тваринам вводили один раз в тиждень у 

хвостову вену бичачий сироватковий альбумін (БСА) з розрахунку 100 мг/кг 

маси впродовж 12 тижнів. ХГІК супроводжується збільшенням рівня ЦІК у 

крові. За рівнем ЦІК оцінювали розвиток хвороби.  

Усі експериментальні тварини були поділені на 4 серії: 

І серія – інтактні тварини, яким у хвостову вену кожні 7 днів впродовж 12 

тижнів вводили фізіологічний розчин із розрахунку 100 мг/кг (50 тварин); 

II серія – тварини із змодельованою і верифікованою лабораторними 

дослідженнями хронічною гіперімунокомплексемією, яким у хвостову вену 
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кожні 7 днів впродовж 12 тижнів вводили бичачий сироватковий альбумін із 

розрахунку 100 мг/кг (50 тварин). 

IIІ серія – інтактні тварини, яким вводили корвітин внутрішньоочеревинно в 

дозі 40 мг/кг маси тіла щура впродовж 10 днів (50 тварин); 

IV серія – тварини із змодельованою і верифікованою лабораторними 

дослідженнями хронічною гіперімунокомплексемією, яким вводили 

внутрішньоочеревинно корвітин у дозі 40 мг/кг маси тіла щура впродовж 10 

днів (50 тварин); 

Дослідження in vitro проводилось у 8 серіях суспензії клітин лімфоцитів та 

ендотеліоцитів: 

I серія - лімфоцити інтактних тварин, інкубовані без ендотеліоцитів (сумарно 

20 тварин); 

II серія - ендотеліоцити інтактних тварин, інкубовані без лімфоцитів 

(сумарно 20 тварин); 

III серія - сумісна інкубація лімфоцитів та ендотеліоцитів інтактних тварин 

(сумарно 20 тварин); 

IV серія - сумісна інкубація лімфоцитів та ендотеліоцитів інтактних тварин у 

присутності корвітину (сумарно 20 тварин); 

V серія - лімфоцити тварин із змодельованою ХПК, інкубовані без ендотелію 

(сумарно 20 тварин); 

VI серія - ендотеліоцити тварин із змодельованою ХПК, інкубовані без 

лімфоцитів (сумарно 20 тварин); 

VII серія - сумісна інкубація лімфоцитів та ендотеліоцитів тварин із 

змодельованою ХПК (сумарно 20 тварин); 

VIII серія - сумісна інкубація лімфоцитів та ендотеліоцитів тварин із 

змодельованою ХПК в присутності корвітину (сумарно 20 тварин); 

Тест-об’єктами наших досліджень служили лімфоцити периферичної 

крові щурів та ендотеліоцити черевної аорти. В усіх групах проведені 

дослідження показників синтазного та аргіназного шляху метаболізму оксиду 

азоту. Паралельно із дослідженнями, методом електронної мікроскопії, 
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вивчались ультраструктурні зміни у лімфоцитах периферичної крові та  

ендотеліоцитах черевного відділу аорти тварин. 

Для проведення експериментів in vitro були використані лімфоцити 

периферичної крові і ендотеліальні клітини черевного відділу аорти білих 

щурів. 

Отримані лімфоцити відмивали фізіологічним розчином і 

ресуспендували до робочих концентрацій (3•10
6
/мл) у 199 середовищі із 10% 

вмістом телячої ембріональної сироватки. Життєздатність клітин оцінювали 

за допомогою 0,1% розчину трипанового синього. Виділені ендотеліоцити 

відмивали 199 середовищем і доводили до концентрації 3•10
6
 в 1 мл у 

повному поживному середовищі. Клітини для інкубування підраховували в 

камері Горяєва. 

Інкубацію лімфоцитів крові з ендотеліальними клітинами проводили в 24-

лункових планшетах для культуральних досліджень в середовищі, яке 

складалося з 199 середовища та ембріональної телячої сироватки (20%). 

Клітини розділяли напівпроникними мембранами з діаметром пор 3 μМ, що 

дозволяло запобігти змішуванню клітин.  

У кожну лунку планшети вносили по 200 мкл суспензії ендотеліоцитів (3-

10б/мл) та лімфоцитів у співвідношенні 1:1. Клітини інкубували в термостаті 

при 37°С в атмосфері з 5% СО2 впродовж 1 год. При таких співвідношеннях і 

в умовах інкубування культура різних популяцій клітин є доброю моделлю 

для вивчення кооперативної взаємодії між цими клітинами, оскільки їх 

життєздатність становить від 83 до 96%. 

Для з’ясування впливу корвітину на функціональну активність лімфоцитів та 

ендотеліоцитів інтактних тварин та тварин із змодельованою ХГІК у лунку 

планшети вносили по 200 мкл розчину корвітину в дозі 1•10
4
/мл г/л. 

Після інкубації у досліджуваних клітинах проводили визначення активності 

синтаз оксиду азоту, рівень стабільних метаболітів NO, вміст 

нітрозоглутатіону (GSNO), активність аргінази та сечовини. 

Препарат корвітин розроблений в Україні (Київська медична академія 
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післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика та Інститут фізіології ім. О.О. 

Богомольця і) і освоєний Борщагівським фармацевтичним заводом. Доза 

препарату складала 40 мг на кг маси тіла тварини, який вводили 

доочеревинно 1 раз на добу, курсом 10 днів. Підбираючи дозу препарату 

керувались даними літератури [52, 88].  

Визначення досліджуваних показників проводили на 92 день від 

початку введення бичачого альбуміну і на 11 день від початку введення 

корвітину. Контрольним групам тварин вводили плацебо. Евтаназію тварин 

проводили шляхом декапітації з дотриманням Європейської конвенції про 

захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних та 

інших наукових цілей (Страсбург, 1985). 

 

 

 

2.2. Методи дослідження 

 

2.2.1. Визначення циркулюючих імунних комплексів у сироватці 

крові. Рівень гіперімунокомплексемії визначали за вмістом циркулюючих 

імунних комплексів та комплементарною активністю сироватки крові [99]. 

Концентрацію ЦІК визначали за допомогою методу селективної преципітації 

ЦІК у присутності поліетиленгліколю (ПЕГ). Рівень "великих", "середніх" і 

"малих" ЦІК у сироватці крові оцінювали з використанням різних 

концентрацій розчину ПЕГ-6000- 2%, 3,5%, 5% відповідно. 1 мл сироватки 

крові змішували з 1,2 мл боратного буфера (рН 8,4), перемішували та 

переносили по 0,3 мл в чотири пробірки. В одну з них додавали 2,7 мл 0,1% 

боратного буфера (контрольна проба), в наступні - по 2,7 мл розчину ПЕГ 

різних концентрацій (дослідні проби). Вміст ретельно перемішували і 

залишали на 1 год при кімнатній температурі. Результат оцінювали за 

допомогою ФЕК-2МП (Росія) при 450 мл. Отриманий підсумок множили на 

1000, що виражало кількість ЦІК в умовних одиницях. 
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Окрім цього, визначали концентрацію "середніх" ЦІК із подальшим 

визначенням концентрації білка в преципітаті [73]. Після центрифугування 

крові 0,2 мл сироватки змішували з 3,8 мл 0,1М боратного буфера рН 8,41 і 2 

мл 10,5% розчину ПЕГ-6000 в боратному буфері. Кінцева концентрація ПЕГ, 

при якій відбувається випадання ІК в осад, у досліджуваній сироватці 

становила 3,5%. Суміш інкубували 16 год. при 4° С, потім центрифугували 

30 хв. при 3000 об/хв. Надосад зливали, преципітат ресуспендували і 

розчиняли в 5 мл дистильованої води. Концентрацію білка в розчині 

визначали за методом [180], використовуючи тест-системи фірми “Simko“ 

(Україна), з наступним перерахунком концентрацій ЦІК у досліджуваній 

сироватці за формулою: [ЦІК] = Е*5/0,2, де Е – оптична густина 

досліджуваної сироватки. 

Для побудови калібрувальної кривої при визначенні концентрації білка 

застосовували кристалічний альбумін. 

 

2.2.2. Визначення комплементарної активності сироватки крові. 

Принцип методу [99] полягає у визначенні гемолітичної активності 

комплементу за титром – найбільшим розведенням сироватки, яке забезпечує 

50% гемоліз еритроцитів. Для постановки реакції готували гемсистему - 

суміш рівних об'ємів розведеної по 3-кратному титру гемолітичної сироватки 

і 3-5% завису еритроцитів барана. Гемсистему витримували 30 хв при 3 7° С 

для сенсибілізації еритроцитів. 

Досліджувану сироватку, розведену 1:10, розливали в пробірки від 0,05 мл до 

0,5 мл із різницею між дозами 0,05 мл. Сироватку доводили фізіологічним 

розчином до об'єму 1,5 мл, після чого в кожну пробірку додавали по 1 ,5 мл 

сенсибілізованих еритроцитів барана. Проби інкубували при 37°С 45 хв, 

після чого центрифугували 10 хв. при 1500 об/хв. Ступінь гемолізу визначали 

за допомогою ФЕК-2МП (Росія) при 540 нм. По екстинкції визначали 

відсоток гемолізу – за допомогою стандартної шкали. 

За одиницю активності комплементу (СН5о) – приймали ту концентрацію, 



 46 

яка спричиняє 50% лізис 0,5 мл сенсибілізованих еритроцитів. 

 

2.2.3. Виділення лімфоцитів. Лімфоцити виділяли за загальновідомою 

[179] методикою з гепаринізованої цільної крові шляхом центрифугування в 

градієнті щільності фікол-верографіна з густиною 1,095 г/мл та 1,077. 

Нашаровану цільну кров, розведену 1:2 фізіологічним розчином та градієнт 

фікол-верографіну, центрифугували впродовж 40 хв при 1500 об/хв. Виділені 

клітини три рази відмивали середовищем 199 і ресуспендували в середовищі 

RPMI-1640, що містило 5% ембріональної телячої сироватки. Отриманий 

моношар лімфоцитів використовували для подальших досліджень. 

 

2.2.4 Виділення ендотеліоцитів. Виділення клітин черевного відділу 

аорти проводили методом ферментативного диспергування [41].  

Після декапітації тварин, швидко відпрепаровували грудинно-черевний 

відділ аорти. Відпрепаровану черевну аорту щура завдовжки 2 см очищали 

від жирових наростів та промивали в охолодженому буфері Дюльбеко 

наступного складу (г/л): КCl - 0,20, КН2РО4 - 0,20, NаСІ - 8,0, Na2НРО4 - 2,16, 

глюкоза – 1,98 (рН 7,4). Очищену судину розрізали навпіл по всій довжині, 

поміщали інтимальною поверхнею назовні на дно чашки Петрі (d=6см) та 

додавали 0,1 % розчин колагенази (Fluka Chemic А.C. Німеччина), 

приготовленої на буфері Дюльбеко. Інкубацію підготовленої таким чином 

аорти проводили при 37°С впродовж 1 год. Після цього в розчин колагенази з 

клітинами додавали 20% сироватки для інгібування ферменту і осаджували 

клітини центрифугуванням 10 хв при 1500 об/хв Осаджені відмиті клітини 

ресуспендували в повному поживному середовищі і використовували для 

подальших досліджень. 

 

2.2.5. Визначення активності NО-синтаз. Для оцінки активності NО-

синтаз (Са-залежної і Са-незалежної) використовували класичний метод 

[249] пристосований до спектрофотометричного визначення одного з 
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продуктів реакції нітрит-аніону. 

 

2.2.6. Визначення активності сумарної конститутивної (Са2+ -

залежної) NО-синтази (сNОS). Активність ферменту визначали 

колориметричним методом [249] у сироватці крові та в суспензіях клітин, які 

готували в середовищі, що містить 0,15М NаСІ у 0,01М фосфатному буфері, 

рН=7,2. Визначення проводили в інкубаційній суміші (1 мл), що містила 50 

mМ КН2РО4, 1 mМ МgС12, 2mМ СаС12, 1 mМ NADPH, 0,22 mМ L-аргініну. 

Реакцію запускали, додаючи до інкубаційної суміші 0,1 мл сироватки або 

суспензії клітин, що містять 100 мкг загального білка. Дослідні і контрольні 

проби інкубували при 37°С впродовж 60 хв, білок був попередньо 

денатурований 0,2 мл 2н НС1О4- Реакцію зупиняли, додаючи 0,2 мл 2н 

НС1О4. Денатурований білок осаджували центрифугуванням при 2500 об/хв 

впродовж 10 хв. У надосадковій рідині визначали вміст продуктів реакції – 

оксиду азоту (його стабільного метаболіту – нітрит-аніону NO2) за методом 

[244]. Розраховували питому активність NOS у пікомолях NO2, який 

утворився за 1 хв в розрахунку на 1 мг загального білка проби. 

 

2.2.7. Визначення активності індуцибельної (Са2+ незалежної) NО-

синтази (iNOS). Методика визначення активності індуцибельної NO-синтази 

аналогічна, як і для визначення сумарної конститутивної NО-синтази ) [249], 

за деякими відмінностями: для визначення активності Са2+-незалежної NО-

синтази в інкубаційну суміш замість СаСl додавали 2 мкмоль ЕДТА. 

 

2.2.8. Визначення вмісту нітрит-аніону (NO2-). Кількість NO2- 

визначали в безбілкових аліквотах сироватки крові і суспензій клітин (вміст 

білка 20-40 мг/мл), в колориметричній реакції за допомогою реактиву Грісса 

методом Гріна в модифікації Коцюруби А.В. та співав. [61, 205]. Реактив 

Грісса готували, змішуючи рівні частини 0,1% водного розчину 

нафтилетилендіамінгідрохлориду з 1% розчином сульфаніламіну в 5% НзРO4 
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безпосередньо перед визначенням. Визначення проводили в безбілкових 

аліквотах проб, які готували таким чином: до 0,5 мл зразка додавали 0,1 мл 

сульфосаліцилової кислоти, перемішували 1 раз через 5 хв. впродовж 30 хв., 

потім центрифугували при 10000g впродовж 10 хв. Надосадкову 

(кислоторозчинну фракцію, що містить NО2-) нейтралізували 5% розчином 

NаОН та в її аліквоті визначали МО2-, додаючи реактив Грісса у 

співвідношенні 1:1. Величину екстинкції визначали спектрофотометрично 

при 543 нм через 5 хв. після змішування. Кількість МО2- розраховували за 

калібрувальною кривою, побудованою для стандартних розчинів NаМО2. 

 

2.2.9. Визначення вмісту нітрат-аніону (NO3–). Кількість NО3- 

визначали в сироватці крові і суспензії клітин спектрофотометричним 

методом у модифікації Коцюруби А.В. [61, 177], де замість стрихніну 

використовували його гідроксильоване похідне – бруцин, що дозволило 

підвишути чутливість методу у 100 раз. Проби депротеїнізували, додаючи до 

0,5 мл сироватки крові або суспензії клітин (20-40 мг білка на мл) 0,25мл 2N 

НС1О4. Денатурований білок осаджували центрифугуванням при 2000 об/хв 

упродовж 15 хв. До 0,5 мл надосадкової фракції проб додавали 1,5 мл 

бруцинового реактиву. Бруциновий реактив готували, розчиняючи 60 мг 

бруцину (10,11-диметоксистрихнін) у 100 мл розведеної (2:1) сірчаної 

кислоти. У контрольні проби замість 0,5 мл безбілкової надосадкової фракції 

проб додавали 0,5 мл дистильованої води. Проби інкубували впродовж 10 хв. 

на водяній бані при 100°С. Проби швидко охолоджували і визначали 

екстинцію при 405 нм. Кількість NО3- визначали за калібрувальною кривою, 

побудованою для стандартних розчинів NaNO3. 

 

2.2.10. Визначення вмісту нітрозоглутатіону (GSNO). Його вміст 

визначали за методом [203]. Загальний вміст нітрозотіолів визначали як 

різницю між вмістом NO2-аніону після гідролізу S-N зв’язку іонами 

двохвалентної ртуті, які додавали в реактив Гріса, в білкових розчинах проб. 
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Гідроліз білкових розчинів проб здійснювали протягом ночі за наявності 

Hg
2+

, після чого в гідролізат додавали рівний об’єм 1 N HClO4 для осадження 

білка, витримували на холоді, центрифугували для отримання безбілкових 

розчинів, в яких визначали вміст NO2. Для визначення вмісту 

нітрозоглутатіону – низькомолекулярні нітрозотіоли (НМНТ/GSNO), в 

основному це нітрозоглутатіон (GSNO), визначали в білкових аліквотах проб 

(КРФ = кислоторозчинна фракція), як додатковий NO2- аніон після гідролізу 

S-N зв’язку ртуттю (нітрат ртуті) за формулою: НМНТ = сумарний нітрит 

КРФ – вільний нітрит.  

 

2.2.11. Визначення активності аргінази. Аргіназну активність 

визначали спектрофотометричним методом [202]. по утворенню сечовини в 

інкубаційній суміші (1 мл), що містила L-аргінін і аліквоту проб у тріс-НСl 

(Calbiohem) буфері (рН 8,0), як субстрат після інкубації протягом 60 хв. при 

37 С. Реакцію зупиняли, додаючи 0,3 мл 2N HClO4. Осад видаляли 

центрифугуванням і в над осадовій речовині визначали вміст сечовини, що 

утворилася. 

 

2.2.12. Визначення вмісту сечовини. Вміст сечовини в інкубаційній 

суміші та безбілкових зразках проб визначали колориметричним методом за 

допомогою добірки реактивів (ВІО-LA-TEST, МОКОVINA, 

“Lachema”(Чехія) та реактивів фірми “Філіст-Діагностика“, (Україна) [98]. До 

суміші (1:1) розчинів диацетилмонооксима та тіосемикарбазида додавали 

0,01 мл безбілкової проби. Отриману суміш витримували протягом 10 хв на 

киплячій водяній бані, охолоджували та фотометрували при λ = 500 нм. 

Вміст сечовини розраховували, використовуючи оптичну густину 

калібрувальної проби. 
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2.2.13. Визначення вмісту білка за Бредфордом. Вміст загального білка 

в пробах визначали методом Бредфорда, використовуючи барвник Cummasi – 

G-250 (Ferak, Німеччина) [180]. 

 

2.3. Електронно-мікроскопічні дослідження.  

2.3.1. Забір аорти і проведення електронної мікроскопії. Тваринам 

відразу після декапітації розтинали черевну порожнину і вирізали за 

допомогою леза черевний відділ аорти, яку поміщали у велику краплю 2% 

чотириокису осмію на 0,1М фосфатному буфері (рН 7,36). Після цього 

знежиреним в ацетоні лезом вирізали смужки досліджуваної тканини і 

швидко переносили їх в іншу краплю фіксуючого розчину того ж складу, 

поміщену на плитку зуболікарського воску, що лежала на льоду. Потім блоки 

тканин фіксували 2% розчином чотириоксиду осмію на 0,1М фосфатному 

буфері (рН 7,36) із сахарозою впродовж 2 год. на холоді. Після цього їх 

промивали буферним розчином цього ж складу (4 свіжі порції по 15 хв). Для 

підготовки до просмолення водорозчинними смолами відмиті від залишків 

фіксаторів блоки тканин проводили через етиловий спирт зростаючої 

міцності (схема проведення в розчинах етилового спирту: 40% -три свіжі 

порції по 10 хв.; 70% - три свіжі порції по 10 хв.; 96% - дві свіжі порції по 20 

хв) і ацетон (схема проведення в ацетоні: ацетон марки "особливо чистий" - 6 

свіжих порцій по 15 хв). Зневоднені шматочки поміщали у водорозчинну 

смолу епон-аралдіт наступного складу (Епон 812 5мл, аралдіт М - 3 мл, 

ВВ8А-11 мл, дибутил-фталат - 0,4 мл, ДМММП-30 - 15 крапель). Блоки 

тканин проводили через розчини смоли зростаючої концентрації (суміш 

ацетону і смоли у співввідношенні 3:1 - одна свіжа 51 порція на 2 години; 

суміш ацетону і смоли у співвідношенні 1:1- одна свіжа порція на 2 години; 

суміш ацетону і смоли у співвідношенні 1:3 - одна свіжа порція на 2 години; 

чиста смола - одна свіжа порція на 20 годин при кімнатній температурі). 

Потім блоки тканин поміщали в епон-аралдіт у желатинових капсулах. 

Полімеризацію матеріалу проводили ступінчасто при температурі 36, 45, 60° 
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С - упродовж 24 год. кожну. 

Ультратонкі зрізи готували на ультрамікротомі УМТП-№ М за допомогою 

скляних ножів, виготовлених на приладі ССН-1. Для дослідження відбирали 

зрізи сріблястого або ніжно-лимонного кольору. Зрізи контрастували 

спочатку у 2% розчині уранілацетату, а потім - цитрату свинцю. Підготовлені 

зрізи переглядали в трансмісійному електронному мікроскопі УЭМВ-100К 

при напрузі 75 кV. 

 

2.3.2. Забір лімфоцитів і проведення електронної мікроскопії. 

Виділені клітини фіксували в 2% розчині пропілен-осмію на 0,1М 

какодилатному буфері рН 7,2 протягом 2 годин на холоді. Після промивання 

зразки обезводнювали в зростаючих концентраціях етанолу (50º, 70º, 90º і 

абсолютній). Обезводнювали 2 рази в пропілен-оксиді і клали в епоксидну 

смолу “Epon 812”. Після полімеризації блоків виготовляли зрізи за 

допомогою алмазного ножа “Diamone” на ультрамікротомі “УМТП-6”. Зрізи 

контрастували в 2% уронілацитаті і в лимоннокислому свинці [179]. 

Підготовлені зрізи переглядали в трансмесійному електронному мікроскопі 

“ПЭМ-100” при напрузі 75kV, діафрагмі 30 mkM. Фотографували на плівку 

FN-64. 

 

2.4. Характеристика ключових механізмів біологічної дії 

досліджуваного середника 

 

 Кверцетин – унікальна сполука рослинного походження, яка володіє 

широким спектром біологічної дії [188, 193, 194].  

Його можна охарактеризувати як потужний антиоксидант, оскільки він 

блокує вільні радикали як ендогенного так і екзогенного походження, 

шляхом гальмування вільнорадикальної ліпопероксидації мембран, 

інгібуючи ключовий фермент метаболізму арахідонової кислоти – 5- 

ліпоксигеназу [105]. 
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При застосуванні кверцетину істотно покращуються показники 

імунітету: підвищується кількість Т-лімфоцитів, число циркулюючих Т-

хелперів/індукторів (CD4), нормалізується їх популяційний і молекулярний 

склад, підвищується фагоцитарна активність нейтрофільних гранулоцитів, 

понижується рівень ЦІК [6, 95]. 

Антигістамінна дія кверцетину проявляється у гальмуванні синтезу 

ферментів, відповідальних за дегрануляцію опасистих клітин і викид 

гістаміну. Володіючи протизапальною та протинабряковою дією [15, 69, 102, 

135, 195, 257] кверцетин бере участь в обмінних процесах, впливає на 

функціональні особливості судин різного типу (нормалізує калібр і 

прохідність мікросудин, підвищує артеріоловенулярний коефіцієнт, збільшує 

число функціонуючих капілярів та знижує їх проникність; нормалізуючи 

реологічні властивості крові, сприяє усуненню сладж-синдрому) [52, 231, 

235]. 

Ці особливості кверцитину і стали визначальними в доцільності його 

застосування для корекції функціонально-морфологічних порушень при 

хронічній гіперімунокомплексній патології. При проведенні досліджень в 

нашій роботі використана водорозчинна форма кверцетину– корвітин, 

розроблений і освоєний Борщагівським фармацевтичним заводом. 

 

 

2.5. Статистична обробка результатів 

Статистичні дослідження проводили з допомогою програми Microsoft 

Exsel, використовуючи персональний комп'ютер [67]. 

Отримані результати експериментальних даних оброблені методом 

варіаційної статистики у відповідності до сучасних вимог. Для обчислення 

абсолютних величин використаний критерій (t) Ст’юдента. За таблицею на 

підставі величини t визначили ймовірність відмінностей. Вірогідними 

вважали відмінності, у яких ймовірність статистичної похибки складала Р< 

0,05.  
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 При оцінці достовірності відмінностей кількох серій спостережень, які 

проводилися в динаміці на одній і тій же групі тварин, користувалися 

методом відмінностей. Для цього визначалося середнє квадратичне 

відхилення таким чином: встановлювалася величина відхилення кожного з 

членів варіаційного ряду від середньої арифметичної. Знайдені відхилення 

підносилися до квадрату і сумувалися квадрати всіх відхилень. Отримана 

сума ділилася на число членів варіаційного ряду, зменшене на одиницю. А з 

отриманого результату добували квадратний корінь. Отримані результати 

порівнювали з таблицею, встановлювали рівень ймовірності “нульової 

гіпотези“ (відсутність різниці між порівнюваними величинами)  

 З метою аналізу зв’язків між різними показниками проводилось 

порівняння їх для кореляційного аналізу [26]. 
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РОЗДІЛ 3  

ХРОНІЧНИЙ ГІПЕРІМУНОКОМПЛЕКСНИЙ ПРОЦЕС:  

ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗНИКІВ NO-СИНТАЗНОЇ І АРГІНАЗНОЇ 

АКТИВНОСТІ В ЛІМФОЦИТАХ ТА ЕНДОТЕЛІОЦИТАХ БІЛИХ 

ЩУРІВ, ВПЛИВ КОРВІТИНУ НА ЦІ ПОКАЗНИКИ  

В УМОВАХ IN VITRO  

 

Результати дослідження даного розділу передбачають вивчення впливу 

показників обміну L-аргініну на лімфоцитарно-ендотеліальну взаємодію за 

умов норми та хронічної гіперімунокомплексемії.  

Відомо, що умовах пошкодження тканин експресія адгезивних молекул 

на ендотелії і запальних клітинах крові є початковим етапом їх виходу у 

вогнище запалення, але при надмірно тривалій та інтенсивній активації веде 

до розвитку дистрофічних і некротичних змін у цих клітинах. Важливу роль в 

реалізації нормальної кооперації клітин в нормі і при патології відіграє 

система L-аргініну, під контролем якої знаходяться найважливіші імунні 

міжклітинні взаємодії, що складають суть функціонування імунної системи 

як фактору гомеостазу. Тому з’ясування цих механізмів розвитку і реалізації 

кооперативного процесу між лімфоцитами та ендотеліоцитами може 

привести до глибшого розуміння патогенезу і регуляції імунного запалення.   

Для вивчення особливостей дії корвітину на два шляхи метаболізму 

оксиду азоту в умовах in vitro дослідження проведено як у контрольній групі 

тварин, так і у тварин із змодельованою хронічною 

гіперімунокомплексемією. NO-синтазну активність у лімфоцитах і 

ендотеліоцитах оцінювали за активністю ферментів конститутивної та 

індуцибельної NO- синтаз, рівнем нітратів та нітритів і вмістом 

нітрозоглутатіону. Неокисний шлях синтезу NO у лімфоцитах та 

ендотеліоцитах оцінювали за активністю аргінази і вмістом сечовини, як 

кінцевого продукту аргіназної активності.  
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3.1. Особливості NO-залежних процесів у лімфоцитах і 

ендотеліоцитах тварин за умов норми та хронічної 

гіперімунокомплексемії, вплив корвітину на ці показники в умовах in 

vitro  

 

 Наведені в цьому підрозділі результати експериментальних досліджень 

дають змогу оцінити синтез оксиду азоту, показники активності NO-синтаз, 

рівень стабільних метаболітів NO (NO2¯і – NO3¯ – аніонів), нітрозоглутатіону 

(GSNO) в лімфоцитах і ендотеліоцитах тварин при їх ізольованій та сумісній 

інкубації за умов норми, хронічної гіперімунокомплексемії та з’ясувати 

особливості дії корвітину.  

Внаслідок проведених досліджень встановлено, що присутність 

ендотеліальних клітин у інкубаційному середовищі за умов норми майже не 

впливає на NOS активність у лімфоцитах (таб. 3.1.). Свідченням 

цитотоксичної здатності лімфоцитів є вміст іNOS, однак при сумісній 

інкубації з ендотеліальними клітинами цей показник вірогідно зменшується 

на 23,53% до 3,4±0,30 (Р<0,05), при цьому вміст фізіологічної - сNOS 

незначно зростає в 1,1 раза до 22,57±2,94 (Р>0,05). Сумарна активність NOS у 

лімфоцитах за умов їх інкубації з ендотеліоцитами має лише тенденцію до 

зростання.  

Отже, при дослідженні активності синтаз оксиду азоту у лімфоцитах 

інтактних тварин при їх інкубації без і в присутності ендотеліоцитів, значних 

змін їх активності не встановлено. Зменшення активності іNOS при інкубації 

з ендотеліоцитами компенсовано майже рівнозначним підвищенням 

активності сNOS. 

Аналіз аналогічних досліджень у клітинах тварин із змодельованою 

хронічною гіперімунокомплексемією виявив дещо інші особливості 

ферментативної активності синтаз оксиду азоту в лімфоцитах (таб. 3.1.). 

Інкубація лімфоцитів в присутності ендотеліоцитів на сумарну активність 

NOS, по відношенні до контролю, майже не вплинула. Оцінка активності 
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ферментів оксиду азоту - іNOS та сNOS вказує на те, що рівень іNOS, як в 

інкубації без, так і в присутності ендотеліоцитів, збільшується: у порівнянні з 

контролем у 5,9 раза до 3,4 ±0,30 (Р<0,001) та в 3,9 раза до 2,60±0,21 

(Р<0,001) відповідно, а сNOS істотно зменшується (Р<0,001). 

 

Таблиця 3.1. 

Показники NO - синтазної активності в лімфоцитах інтактних 

тварин і тварин із змодельованою хронічною гіперімунокомплексемією 

(ХГІК), після їх інкубації без і в присутності ендотеліальних клітин 

(пмоль/мг білка; М ±m; n=10) 

 

 

Умови 

досліду 

 

 

Умови інкубації 

Інкубація без ендотеліоцитів 

 

Інкубація в присутності 

ендотеліоцитів 

NOS 

пмоль/мг 

білка 

cNOS 

пмоль/мг 

білка 

іNOS 

пмоль/мг 

білка 

NOS 

пмоль/мг 

білка 

cNOS 

пмоль/мг 

білка 

іNOS 

пмоль/мг 

білка 

Контроль 

 

25,97±3,03 

 

22,57±2,94 

 

3,4±0,30 27,85±1,48 

 

25,25±1,39 

 

2,60±0,21 

 

Р1 – – – > 0,05 > 0,05 < 0,05 

Модель 

ХГІК 

26,10±1,23 

 

7,16±0,62 

 

18,94±1,16 

 

21,38±1,67 

 

11,22±1,04 

 

10,16±1,01 

Р2 – – – < 0,05 < 0,01 < 0,001 

Р1-2 > 0,05 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

 

Примітка:(тут і в таб. 3.2.) 

                  Р1 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без                     

                          ендотеліоцитів і в їх присутності у контролі 

                  Р2 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без      

     ендотеліоцитів і в їх присутності у моделі 

                  Р1-2 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без           

                          ендотеліоцитів і в їх присутності у контролі та моделі 

 

Ферментативна активність NO (таб. 3.2.) характеризується незначним 

підвищенням рівня стабільних метаболітів оксиду азоту і вмісту 
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нітрозоглутатіону в інкубації, проведеній без і в присутності едотеліальних 

клітин. 

Таблиця 3.2. 

Показники вмісту стабільних метаболітів оксиду азоту 

та нітрозоглутатіону (GSNO) в лімфоцитах інтактних та 

дослідних тварин, після їх інкубації без і в присутності 

лімфоцитів. (пмоль/мг білка; М ±m; n=10)  

 

 

Умови 

досліду 

 

 

Умови інкубації 

Інкубація без ендотеліоцитів 

 

Інкубація в присутності 

ендотеліоцитів 

NO2¯ 

пмоль/мг 

білка 

NO3¯ 

нмоль/мг 

білка 

GSNO 

пмоль/мг 

білка 

NO2¯ 

пмоль/мг 

білка 

NO3¯ 

нмоль/мг 

білка 

GSNO 

пмоль/мг 

білка 

Кон- 

троль 

 

128,92±13,35 

 

14,08±1,17 

 

159,64±10,31 

 

141,67±13,94 

 

16,90±1,43 

 

159,15±15,20 

Р1 – – – > 0,05 > 0,05 > 0,05 

Модель 

ХГІК 

 

26,97±2,13 

 

3,08±0,30 

 

11,16±0,99 

 

32,24,±3,14 

 

12,44±1,01 

 

22,67±2,01 

Р2 – – – > 0,05 < 0,001 < 0,001 

Р1-2 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

 

 

Дослідження інкубації лімфоцитів без ендотеліоцитів за умов ХГІК 

(таб. 3.2.) виявило наступні особливості: різке зниження вмісту NO2¯- аніону 

у порівнянні з клітинами контролю на 79% до 128,92±13,35 пмоль/мг білка 

(Р<0,001), паралельно падає рівень NO2¯, на 77,24% до 141,67±13,94 

пмоль/мг білка (Р<0,001), стосовно сумісної інкубації з ендотеліоцитами. 

Показники рівня NO3¯- аніону зазнають не настільки значних змін у 

порівнянні із NO2¯- аніоном, лише в інкубації без ендотеліоцитів його рівень 

є понижений в 4,6 раза відносно контролю (Р<0,001). Паралельно із NO2¯- 

аніоном спостерігається дуже різке зменшення вмісту GSNO у всіх 

досліджуваних тест-об’єктах. Так, при інкубації лімфоцитів без присутності 
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ендотеліальних клітин вміст GSNO знизився на 93% до 159,64±10,31 

пмоль/мг білка (Р<0,001), інкубація в присутності ендотеліаліоцитів показала 

зниження на 85,5% до 159,15±15,20 пмоль/мг білка (Р<0,001). Показник 

сумарної активності NOS за цих умов залишився майже без змін. 

 

Таблиця 3.3. 

Активність синтаз оксиду азоту в ендотеліоцитах 

інтактних тварин і тварин із змодельованою хронічною 

гіперімунокомплексемією (ХГІК), після їх інкубації без і в 

присутності лімфоцитів (пмоль/мг білка; М ±m; n=10) 

 

 

Умови  

 

досліду 

 

Умови інкубації 

Інкубація без лімфоцитів 

 

Інкубація в присутності 

лімфоцитів 

NOS 

пмоль/мг 

білка 

cNOS 

пмоль/мг 

білка 

іNOS 

пмоль/мг 

білка 

NOS 

пмоль/мг 

білка 

cNOS 

пмоль/мг 

білка 

іNOS 

пмоль/мг 

білка 

Кон-

троль 

 

14,06±2,02 

 

12,73±1,97 

 

1,32±0,29 

 

29,76±2,27 

 

26,98±2,20 

 

2,77±0,27 

Р1 – – – < 0,001 < 0,001 < 0,001 

Модель 

ХГІК 

 

10,72±1,52 

 

7,92±1,35 

 

2,79±0,48 

 

23,22±2,13 

 

20,11±2,02 

 

3,11±0,30 

Р2 – – – < 0,001 < 0,001 > 0,05 

Р1-2 > 0,05 < 0,01 < 0,05 > 0,05 < 0,05 > 0,05 

 

 

Примітка: (тут і в табл. 3.4.) 

                  Р1 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без                  

                          лімфоцитів і в їх присутності у контролі 

                  Р2 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без               

     лімфоцитів і в їх присутності у моделі 

                  Р1-2 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без                

                         лімфоцитів і в їх присутності у контролі та моделі 

 

 Активність синтаз оксиду азоту при інкубації без лімфоцитів і в їх 

присутності за умов норми (таб. 3.3.) є наступною: найбільші зміни 



 59 

торкаються сNOS, активність якої в інкубації з лімфоцитами зросла у 2,1 рази 

(Р<0,001), паралельно з цим зростає майже у 2 рази рівень іNOS та NOS 

(Р<0,001). За умов ХГІК активність синтаз оксиду азоту у ендотеліальних 

клітинах (таб. 3.3.) після їх інкубації без і в присутності лімфоцитів зростає у 

всіх тест-об’єктах. За цих умов по відношенні до контролю спостерігаються 

наступні зміни: незначно знижується рівень NOS (Р<0,05) більш істотно – 

сNOS (Р<0,001), зі сторони іNOS – незначне зростання (Р<0,05). 

 Рівень метаболітів нітрит- і нітрат- аніонів та вміст нітрозоглутатіону 

(таб. 3.4.) у ендотеліоцитах інтактних тварин після їх інкубації без і в 

присутності лімфоцитів є різноспрямованим. Підвищення активності 

спостерігається у наступних тест-об’єктах: рівень NOS зростає в 2,1 раза до 

14,06±2,02 (Р<0,001), активність NO3¯ в 1,4 раза до 10,69±1,40 (Р<0,08), 

паралельно із цим вміст GSNO зріс незначно (Р>0,05). Тільки зі сторони 

NO2¯ спостерігається тенденція до зниження на 16,7% до 278,49±38,45 

(Р>0,05). 

Стосовно аналогічних досліджень за умов ХГІК прослідковується 

підвищення у всіх показниках. Значно зростає рівень NOS, NO3¯ та GSNO, а 

саме: NOS в 2,2 раза до 10,72±1,52 (Р<0,001), NO3¯ та GSNO майже в 4 рази 

(Р<0,001). По відношенні до контрольного рівня спостерігається пониження 

даних показників, особливо при інкубації без лімфоцитів (Р<0,001), а 

стосовно вмісту GSNO – різке інгібування. Нітрозоглутатіон при інкубації 

ендотеліоцитів в цих умовах знизився на 90% до 129,73±10,14 нмоль/мг білка 

(Р<0,001), а в умовах сумісної інкубації з лімфоцитами на 63,8% до 

134,56±11,02 нмоль/мг білка (Р<0,001). 

Присутність корвітину за умов сумісної інкубації лімфоцитів та 

ендотеліоцитів (таб. 3.5.) інтактних тварин привела до пониження рівня 

іNOS, та зростання показників NOS і сNOS у лімфоцитах. Стосовно інкубації 

ендотеліоцитів з лімфоцитами, за даних умов, прослідковується незначне 

пониження у всіх тест-об’єктах NOS і сNOS (Р>0,05), та істотне для іNOS 

(Р<0,05). 



 60 

Таблиця 3.4. 

Показники вмісту стабільних метаболітів оксиду азоту 

та нітрозоглутатіону (GSNO) в ендотеліоцитах інтактних та 

дослідних тварин, після їх інкубації без і в присутності 

лімфоцитів. (пмоль/мг білка; М ±m; n=10)  

 

 

Умови  

 

досліду 

 

Умови інкубації 

Інкубація без лімфоцитів 

 

Інкубація в присутності 

лімфоцитів 

NO2¯ 

пмоль/мг 

білка 

NO3¯ 

нмоль/мг 

білка 

GSNO 

пмоль/мг 

білка 

NO2¯ 

пмоль/мг 

білка 

NO3¯ 

нмоль/мг 

білка 

GSNO 

пмоль/мг 

білка 

Контрольні 

тварини 

 

278,49±38,45 

 

10,69±1,40 

 

129,73±10,14 

 

232,08±20,16 

 

14,83±1,77 

 

134,56±11,02 

Р1 – – – > 0,05 0,08 > 0,05 

Дослідні 

тварини 

 

123,33±12,83 

 

3,67±0,58 

 

12,72±1,02 

 

145,86±14,23 

 

13,29±1,40 

 

48,76±4,28 

Р2 – – – > 0,05 < 0,001 < 0,001 

Р1-2 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 > 0,05 < 0,001 

 

 Проведені дослідження сумісно інкубованих клітин у тварин з ХГІК 

(таб. 3.5) показали, що для сумісної інкубації лімфоцитів з ендотеліоцитами 

характерне різке підвищення, в 3,9 раза до 2,60±0,21 (Р<0,001), рівня іNOS, 

натомість показник сумарної NOS понизився на 23% до 27,85±1,48 (Р<0,001). 

Значно більшого інгібування зазнає активність сNOS – на 55,6% до 

25,25±1,39 (Р<0,05). При додаванні корвітину в моделі – показники сумісної 

інкубації лімфоцитів з ендотеліоцитами стають різноспрямованими. Так, хоч 

і зростають показники сNOS, але цей рівень не досягає контролю. Проте на 

71% до 10,16±1,01 (Р<0,001) інгібований рівень іNOS, що майже зрівняло 

його показник з вихідним (Р<0,05). Рівень сумарної NOS за цих умов 

понизився неістотно (Р>0,05). 
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Таблиця 3.5. 

Вплив корвітину на активність синтаз NO в лімфоцитах 

і ендотеліоцитах інтактних інтактних тварин і тварин із 

змодельованою хронічною гіперімунокомплексемією (ХГІК), 

в умовах інкубації in vitro (пмоль/мг білка; М ±m; n=10) 

 

Примітка: тут і в таб. 3.6.  

* – вірогідна різниця показників сумісної інкубації 

лімфоцитів і ендотеліоцитів та їх інкубації в присутності 

корвітину в інтактних тварин 

** – вірогідна різниця показників сумісної інкубації  

лімфоцитів і ендотеліоцитів та їх інкубації в  

        присутності корвітину в модельних тварин  

 

Стосовно сумісної інкубації ендотеліальних клітин з лімфоцитами (таб. 

3.5.), то за умов хронічної гіперімунокомплексної патології спостерігаються 

 

Умови 

досліду 

 

 

Клітини, 

що інкубу-

вались 

 

Досліджувані 

клітини 

NOS, 

пмоль за 

хв./мг білка 

сNOS, 

пмоль за 

хв./мг білка 

iNOS, 

пмоль за 

хв./мг 

білка 

Кон-

троль 

 

 

 

Лімфоцити 

+ 

ендотеліоцити 

Лімфоцити 

 

27,85±1,48 25,25±1,39 2,60±0,21 

Ендотеліоцити 

 

29,76±2,27 26,98±2,20 2,77±0,27 

Лімфоцити 

+ 

ендотеліоцити 

+ 

корвітин 

Лімфоцити 

 

29,68±2,47* 28,60±2,45* 1,08±0,08* 

 

Ендотеліоцити 

 

 

24,38±2,38* 

 

22,57±2,25* 

 

1,81±0,18* 

Модель 

ХГІК 

 

 

 

 

Лімфоцити 

+ 

ендотеліоцити 

Лімфоцити 

 

21,38±1,67 11,22±1,04 10,16±1,01 

 

Ендотеліоцити 

 

 

23,22±2,13 

 

20,11±2,02** 

 

3,11±0,30 

 

Лімфоцити 

+ 

ендотеліоцити 

+ 

корвітин 

Лімфоцити 

 

18,47±1,20** 15,51±1,16** 2,96±0,26** 

 

 

Ендотеліоцити 

 

 

23,11±2,77 

 

21,31±2,67 

 

1,80±0,16** 
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незначні зміни у показниках NOS та сNOS, активність іNOS збільшена в 1,1 

раза до 2,77±0,27 (Р>0,05). Ферментативна активність синтаз NO та сумарної 

NOS в присутності корвітину є наступною: показник NOS залишився без 

змін, в той же час сNOS незначно збільшилася (Р>0,05) і майже досягнула 

рівня контролю. Активність патогенної іNOS понизилась на 42% до 3,11±0,30 

(Р<0,001) і досягла вихідного рівня. 

 

Таблиця 3.6. 

Вплив корвітину вміст стабільних метаболітів NO в 

лімфоцитах і ендотеліоцитах інтактних і дослідних тварин в 

умовах інкубації in vitro. (пмоль/мг білка; М ±m; n=10) 

 

 

Умови 

досліду 

 

 

Клітини, 

що інкубу-

вались 

 

Досліджу-

вані  

клітини 

NOS, 

пмоль за 

хв./мг 

білка 

NO2¯ 

пмоль за 

хв./мг 

білка 

NO3¯ 

нмоль за 

хв./мг 

білка 

 

 

Кон-

троль 

 

 

 

Лімфоцити  

+ 

ендотеліоцити 

Лімфоцити 

 

27,85±1,48 141,67±13,94 16,90±1,43 

Ендотеліоцити 

 

29,76±2,27 232,08±20,16 14,83±1,77 

  Лімфоцити  

+ 

ендотеліоцити 

+  

корвітин 

 

Лімфоцити 

 

 

29,68±2,47* 

 

103,40±12,53* 

 

25,52±2,76* 

 

Ендотеліоцити 

 

 

24,38±2,38 

 

245,22±18,61 

 

15,38±1,12 

Модель 

ХГІК 

 

 

 

Лімфоцити  

+ 

ендотеліоцити 

Лімфоцити 

 

21,38±1,67 32,24±3,14 12,44±1,01 

Ендотеліоцити 

 

23,22±2,13 145,86±14,23 13,29±1,40 

Лімфоцити 

 + 

ендотеліоцити 

+ 

 корвітин 

Лімфоцити 

 

18,47±1,20** 73,01±6,98** 

 

16,68±1,82 

 

Ендотеліоцити 

 

 

23,11±2,77 

 

74,37±6,15** 

 

16,92±1,61 
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Особливості впливу корвітину на синтез стабільних метаболітів NO 

за умов норми представлені у (таб. 3.6.). Як випливає із отриманих даних, 

при сумісній інкубації лімфоцитів з ендотеліоцитами зі сторони NOS 

спостерігається лише тенденція до підвищення, показник NO3¯ зростає у 1,5 

раза до 16,90±1,43 пмоль/мг білка (Р>0,05), незначно понизився і рівень NO2¯ 

(Р<0,05). Стосовно інкубації ендотеліоцитів з лімфоцитами, то, за даних 

умов, активність сумарної NOS неістотно понизилася (Р<0,05), а показники 

рівнів NO2¯ та NO3¯ незначно зростають (Р>0,05). 

При сумісній інкубації лімфоцитів і ендотеліоцитів модельних тварин 

(таб. 3.6.) спостерігається незначне пониження у лімфоцитах рівня NO3¯ 

(Р<0,05) та показника сумарної активності NOS (Р<0,05). Значно інгібований 

рівень NO2¯ – на 77% відносно контролю (Р<0,001).  

Додавання до інкубаційного середовища корвітину зрівняло показник 

NO3¯ з вихідним рівнем контролю. Рівень NO2¯, хоч і зростає в 2,3 раза, але 

на 48,5% є нижчим від контрольного (Р<0,001), щодо активності сумарної 

NOS, то за цих умов її показник понижений в 1,6 раза до 29,68 ±2,47 (Р<0,05). 

Що стосується ендотеліоцитів, то в цих клітинах за умов ХГІК при їх 

сумісній інкубації з лімфоцитами (таб. 3.6.) спостерігається зниження рівнів 

NO2¯ і NO3¯ та сумарної активності NOS у тест-об’єктах. Найбільш знизився 

рівень NO2¯, на 37,2% до 232,08±20,16 пмоль/мг білка (Р<0,01). 

Інкубація ендотеліоцитів з лімфоцитами при наявності в середовищі 

корвітину (таб. 3.6.), виявила наступні зміни у ферментативній активності 

метаболітів: значне зниження вмісту NO2¯, на 49% до 145,86±14,23 пмоль/мг 

білка (Р<0,001). Рівень NO3¯ у ендотеліоцитах в присутності корвітину 

незначно підвищився в 1,3 раза до 13,29% ±1,40 пмоль/мг білка (Р<0,05), 

проте це підвищення було недостатнім у порівнянні з аналогічними 

показниками при інкубації клітин без корвітину. 

Дослідження впливу корвітину (рис.3.1.) на співвідношення величин 

сNOS/iNOS у лімфоцитах інтактних тварин (інкубованих окремо і в 
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присутності ендотеліальних клітин) показали, що сумісна інкубація 

приводить до підвищення даних величин у 1,5 раза до 6,91±0,83 (Р<0,05). 

Рис. 3.1. Вплив корвітину на показники співвідношень cNOS/іNOS у 

лімфоцитах контрольних і дослідних тварин до і після їх інкубації з 

ендотеліоцитами. 

 

Сумісна інкубація в присутності корвітину привела до збільшення 

даного показника у 2,7 раза до 10,08±0,69 (Р<0,05), що в 1,9 раза перевищило 

вихідний рівень контролю (Р<0,05).Вихідний рівень співвідношення величин 

у лімфоцитах тварин за умов ХГІК по відношенні до контролю понизився на 

94,4% пмоль/мг білка (Р<0,05). Сумісна інкубація лімфоцитів з 

ендотеліоцитами на тлі ХГІК показала підвищення співвідношень 

сNOS/iNOS у 3 рази до 0,39±0,04 (Р<0,05), проте цей показник на 88% був 

нижче вихідного контрольного рівня. Додавання корвітину в інкубаційне 

середовище привело до зростання даних співвідношень у 4,7 раза до 1,20 

±0,17 (Р<0,05), але це зростання було недостатнім для нормалізації величин 
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сNOS/iNOS, оскільки пониження відносно вихідного рівня становило - 79,7% 

до 27,69±2,74 (Р<0,05).  

 

 

Рис. 3.2. Влив корвітину на показники співвідношень cNOS/іNOS у 

ендотеліоцитах контрольних і дослідних тварин до і після їх інкубації з 

лімфоцитами. 

 

 Сумісна інкубація ендотеліальних клітин у інтактних тварин 

(рис.3.2.) показала пониження вмісту сNOS/iNOS на 34,3% до 16,06±5,82 

(Р<0,05). Присутність корвітину в сумісній інкубації привело до зростання 

даних співвідношень в 1,2 раза до 10,55±1,32 (Р<0,05). Але це зростання було 

нижчим на 18,6% по відношенні до контролю (Р<0,05). Вміст сNOS/iNOS у 

ендотеліальних клітинах за умов ХГІК понизився на 78,3% відносно 

контролю (Р<0,05). Сумісна інкубація, хоч і привела до зростання величин 

сNOS/iNOS майже у 2 рази, але це було недостатнім стосовно вихідних 

даних контролю. Інкубація в присутності корвітину дала зростання даних 
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величин у 1,8 раза до 6,94±0,79 (Р<0,05), що майже зрівняло цей показник із 

контрольним (Р<0,05). 

Особливості синтезу GSNO за умов норми при інкубації лімфоцитів з 

ендотеліоцитами без корвітину і в його присутності представлені у (рис.3.3.). 

Як випливає із отриманих даних, при сумісній інкубації лімфоцитів з 

ендотеліоцитами зі сторони GSNO змін не виявлено.  

 

Рис. 3.3 Влив корвітину на показники вмісту GSNO у лімфоцитах 

інтактних і дослідних тварин до і після їх інкубації з ендотеліоцитами. 

 

На фоні застосування корвітину у лімфоцитах (рис.3.3.) встановлено 

зниження вмісту нітрозоглутатіону на 19% до 159,15 ±15,20 (Р<0,05). 

 За умов ХГІК (рис.3.3.) вміст GSNO при сумісній інкубації лімфоцитів 

з ендотеліоцитами зазнає різкого інгібування у порівнянні із аналогічними 

показниками контролю. Вихідний рівень нітрозоглутатіону у лімфоцитах 

понижений на 93% до 159,64±10,31 (Р<0,05). Сумісна інкубація лімфоцитів з 

ендотеліоцитами привела до пониження GSNO відносно контролю на 85,8% 

до 159,15±15,20 (Р<0,05). Присутність корвітину в інкубаційному 
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середовищі, хоч і підвищила вміст GSNO у 2,5 раза до 22,67±2,01 (Р<0,05), 

але цей показник був нижчим за контрольний на 55,3%. 

 

Рис. 3.4. Влив корвітину на показники вмісту GSNO у ендотеліоцитах 

інтактних і дослідних тварин до і після їх інкубації з лімфоцитами.  

 

У ендотеліоцитах інтактних тварин за умов їх інкубації з лімфоцитами 

(рис.3.4.) спостерігаємо незначне підвищення вмісту нітрозоглутатіону. У 

ендотеліоцах, інкубованих з лімфоцитами у присутності корвітину, 

прослідковується тенденція до підвищення вмісту GSNO.  

Хронічна гіперімунокомплексемія привела до різкого падіння вмісту 

GSNO у ендотеліоцитах. Так, вихідний вміст цього ферменту падає на 90% 

до 129,73±10,14 (Р<0,05). Сумісна інкубація ендотеліоцитів з лімфоцитами 

привела до пониження GSNO відносно контролю на 63,8% до 134,56±11,02 

(Р<0,05). Застосування за цих умов корвітину привело до незначного 

зростання GSNO, вміст якого на 66% був нижчим у порівнянні з контролем 

(Р<0,05). 
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3.2. Особливості синтезу аргіназної активності оксиду азоту у 

лімфоцитах і ендотеліоцитах тварин за умов норми та ХГІК, вплив 

корвітину на ці показники в умовах in vitro 

 

 У попередньому підрозділі нами була розглянута активність синтазного 

шляху оксиду азоту за умов норми та хронічної гіперімунокомплексної 

патології, з’ясовані особливості впливу корвітину на синтез NO в умовах in 

vitro.  

Метою цього підрозділу роботи є дослідження особливостей аргіназного 

шляху оксиду азоту, а саме –активність аргінази та сечовини в лімфоцитах і 

ендотеліоцитах тварин при їх ізольованій та сумісній інкубації за умов 

норми, хронічної гіперімунокомплексемії та виявлення впливу корвітину на 

цей процес. 

 Аналізуючи активність аргінази та сечовини (таб. 3.7.) за умов норми, 

ми бачимо, що зміни торкаються лише показників сечовини, вміст якої 

понизився на 65,23% до 18,69±2,01 нмоль/мг білка (Р<0,05). Зміни в 

активності аргінази за аналогічних умов були незначними. При проведенні 

досліджень у лімфоцитах тварин при їх інкубації без ендотеліоцитів за умов 

ХГІК (таб. 3.7.) відзначаємо суттєвий ріст активності аргінази по відношенні 

до лімфоцитів інкубованих без ендотеліоцитів у 5,9 раза (Р<0,05), за 

аналогічних умов зростає і вміст сечовини у 2,6 раза (Р<0,05) по відношенні 

до контролю.  

Інкубація в присутності ендотеліоцитів показала наступні результати: 

незначне пониження активності аргінази в 1,3 раза в порівнянні до контролю 

(Р<0,05). У порівнянні з лімфоцитами, інкубованими без ендотеліоцитів, 

пониження становить – 84,5% до 22,21±1,86 нмоль/мг білка (Р<0,05). Вміст 

сечовини за умов ХГІК зростає в 5,6 раза до 6,50±0,89 нмоль/мг білка 

(Р<0,05). 
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 Таблиця 3.7. 

Показники аргіназної активності оксиду азоту та вміст сечовини у 

лімфоцитах контрольних і дослідних тварин після їх інкубації без і в 

присутності ендотеліоцитів. (нмоль/мг білка; М ±m; n=10) 

 

Умови 

досліду 

 

Умови інкубації 

 

Інкубація без 

ендотеліоцитів 

 

Інкубація в присутності 

ендотеліоцитів 

 

Аргіназа 

 

Сечовина 

 

Аргіназа 

 

Сечовина 

 

Контрольні 

тварини 

 

3,79±0,55 

 

18,69±2,01 

 

2,71±0,28 

 

6,50±0,89 

 

Дослідні 

тварини 

 

22,21±1,86 

 

47,78±4,01 

 

3,44±0,36 

 

36,24±3,34 

 

Р1 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Р2 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Р1-2 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 

 

Примітка: Р1 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без  

ендотеліоцитів і в їх присутності у контролі 

         Р2 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без  

ендотеліоцитів і в їх присутності у моделі 

                 Р1-2 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без  

ендотеліоцитів і в їх присутності у контролі та моделі 

 

Проведення інкубації ендотеліальних клітин без і в присутності 

лімфоцитів (таб. 3.7.) за умов контролю виявило незначне, на 14,4% до 

85,67±6,22 нмоль/мг білка (Р<0,05) зменшення вмісту сечовини. Що 

стосується аргінази, то в аналогічних умовах її активність зменшується на 

60,38% до 5,83±0,51 нмоль/мг білка (Р<0,05). 

Аналізуючи дослідження у ендотеліоцитах тварин з ХГІК, інкубованих 

без і в присутності лімфоцитів (таб. 3.8.), спостерігаємо різнонаправлені 

зміни, як активності аргінази, так і у вмісті сечовини. Активність аргінази 



 70 

зросла на 63% до 10,01±1,07 нмоль/мг білка (Р<0,05), одночасно 

спостерігається значне падіння вмісту сечовини на 69,6% до 53,32 ±5,20 

нмоль/мг білка (Р<0,05). При порівнянні з контролем активність аргінази і 

сечовини в інкубації без ендотеліоцитів була наступною: майже в 2 рази 

зросла активність аргінази, а вміст сечовини на 37,9% у порівнянні з 

вихідним (Р<0,05). Інкубація в присутності лімфоцитів за умов ХГІК по 

відношенні до контролю показала незначне підвищення активності аргінази 

та різке падіння вмісту сечовини – 77,8% до 73,34±7,28 нмоль/мг білка 

(Р<0,05). 

Таблиця 3.8. 

Показники аргіназної активності оксиду азоту та вміст сечовини у 

ендотеліоцитах контрольних і дослідних тварин після їх інкубації без і в 

присутності лімфоцитів. (нмоль/мг білка; М ±m; n=10) 

 

Умови 

досліду 

 

 

Умови інкубації 

 

Інкубація без 

лімфоцитів 

Інкубація в присутності 

лімфоцитів 

Аргіназа 

 

Сечовина 

 

Аргіназа 

 

Сечовина 

 

Контрольні 

тварини 

 

5,83±0,51 

 

85,67±6,22 

 

2,31±0,26 

 

73,34±7,28 

 

Дослідні 

тварини 

 

10,01±1,07 

 

53,32±5,20 

 

3,70±0,42 

 

16,23±1,62 

 

Р1 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Р2 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Р1-2 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,05 

 

Примітка: Р1 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без  

лімфоцитів і в їх присутності у контролі 

         Р2 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без  

лімфоцитів і в їх присутності у моделі 

                 Р1-2 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без  

ендотеліоцитів і в їх присутності у контролі та моделі 
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 Особливості аргіназної активності при сумісній інкубації лімфоцитів з 

ендотеліоцитами інтактних тварин без корвітину (таб. 3.9.), полягають у 

пониженні активності аргінази на 28,5% до 3,79±0,55 (Р<0,05) і значному 

зниженні сечовини на 65,23% до 18,69±2,01 (Р<0,05). В умовах сумісної 

інкубації ендотеліальних клітин з лімфоцитами виявлено зменшення 

активності аргінази на 60,4% до 5,83±0,5 1 (Р<0,05). Одночасно відзначено 

падіння вмісту сечовини у клітинах ендотелію на 14,4% до 85,67±6,22.  

 

Таблиця 3.9. 

Вплив корвітину на показники аргіназної активності оксиду 

азоту та вміст сечовини у лімфоцитах і ендотеліоцитах інтактних 

тварин за умов їх інкубації in vitro. (нмоль/мг білка; М ±m; n=10) 

 

Умови 

досліду 

 

Клітини, що 

інкубувались 

 

Досліджувані 

клітини 

 

Аргіназа 

 

Сечовина 

 

Контрольні 

тварини 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Лімфоцити 

 

Лімфоцити 

 

3,79±0,55 

 

18,69±2,01 

 

Ендотеліоцити 

 

Ендотеліоцити 

 

5,83±0,51 85,67±6,22 

Лімфоцити + 

ендотеліоцити 

 

Лімфоцити 

 

2,71±0,28 6,50±0,89 

Ендотеліоцити 

 

2,31±0,26 73,34±7,28 

Лімфоцити + 

ендотеліоцити 

+ корвітин 

 

Лімфоцити 

 

0,90±0,08 6,42±0,53 

Ендотеліоцити 

 

2,10±0,20 74,05±6,96 

Р1  < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Р1-2  < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Р2-3  < 0,05 < 0,05 < 0,05 

 

Примітка: Р1 – вірогідність різниці показників у порівнянні з клітинами, що  

     інкубувались окремо в контролі 

        Р1-2 – у порівнянні з клітинами, що інкубувались разом в контролі 

        Р2-3 – у порівнянні з клітинами, що інкубувались разом в контролі   

                         та в присутності корвітину 
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З’ясувавши вплив корвітину на активність аргінази та вміст сечовини 

при інкубації лімфоцитів за умов норми (таб. 3.9.), бачимо, що наявність 

корвітину знижує активність аргінази на 66,4% до 2,71±0,28 (Р<0,05). Рівень 

сечовини при цьому залишився незмінним. Присутність корвітину в 

середовищі ендотеліоцитів інкубованих з лімфоцитами, на показники 

аргінази і сечовини практично не вплинуло.  

Таблиця 3.10. 

 

Вплив корвітину на показники аргіназної активності оксиду 

азоту та вміст сечовини у лімфоцитах і ендотеліоцитах дослідних 

тварин за умов їх інкубації in vitro. (нмоль/мг білка; М ±m; n=10) 

 

Умови 

досліду 

 

Клітини, що 

інкубувались 

 

Досліджувані 

клітини 

 

Аргіназа 

 

Сечовина 

 

Дослідні 

тварини 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Лімфоцити 

 

Лімфоцити 

 

22,21±1,86 47,78±4,01 

Ендотеліоцити 

 

Ендотеліоцити 

 

10,01±1,07 53,32±5,20 

Лімфоцити + 

ендотеліоцити 

 

Лімфоцити 

 

3,44±0,36 36,24±3,34 

Ендотеліоцити 

 

3,70±0,42 16,23±1,62 

Лімфоцити + 

ендотеліоцити 

+ корвітин 

 

Лімфоцити 

 

1,84±0,16 21,79±2,26 

Ендотеліоцити 

 

1,76±0,20 14,39±1,46 

Р1  < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Р1-2  < 0,05 < 0,05 < 0,05 

Р2-3  < 0,05 < 0,05 < 0,05 

 

Примітка: Р1 – вірогідність різниці показників у порівнянні з клітинами, що  

     інкубувались окремо в моделі 

        Р1-2 – у порівнянні з клітинами, що інкубувались разом в моделі 

        Р2-3 – у порівнянні з клітинами, що інкубувались разом в моделі та  

                         в присутності корвітину  

 



 73 

Інкубація лімфоцитів з ендотеліоцитами тварин із хронічною 

гіперімунокомплексною патологією в присутності корвітину (таб. 3.10.) 

показала значне пониження активності аргінази у цих клітинах на 84,5% до 

22,11±1,86 (Р<0,05) та пониження вмісту сечовини – на 24,2% до 47,78±4,02 

(Р<0,05). Проте зниження аргінази не досягнули вихідного рівня і 

перевищували його на 51,5% до 3,79±0,55 (Р<0,05). Вміст сечовини в 1,2 раза 

перевищив рівень контролю. 

Стосовно ендотеліоцитів, то в цих клітинах, при їх сумісній інкубації з 

лімфоцитами (таб. 3.10.) зміни, виявлені у активності аргінази та вмісті 

сечовини, також були значними. Їх показники зменшились відповідно на 63% 

до 10,01±1,07 (Р<0,05) і на 69,57% до 53,32±5,20 (Р<0,05). Встановлено, що 

присутність корвітину в інкубаційному середовищі понижує активність 

аргінази та вміст сечовини (таб. 3.10.) у лімфоцитах відповідно на 46,7% до 

3,45±0,36 (Р<0,05), а сечовини на 39,9% до 36,24±3,34 (Р<0,05). Проведені 

дослідження в ендотеліоцитах, інкубованих з лімфоцитами при наявності 

корвітину, виявили інгібування активності аргінази на 53% до 3,70±0,42 

(Р<0,05) та незначне падіння рівня сечовини, але це зниження не зрівняло 

показники досліджуваних тест-об’єктів із показниками контролю.  

 

Висновки:  

– аналіз взаємодії лімфоцитів та клітин ендотелію у тварин із хронічною 

гіперімунокомплексемією показав зниження сNOS в лімфоцитах – 2,2 раза 

(Р<0,05) і в ендотеліальних клітинах – 1,3 раза (Р<0,05) із одночасним 

наростанням іNOS у цих клітинах: в лімфоцитах – 4 рази (Р<0,05) та 

ендотеліоцитах – 1 раз (Р<0,05). Ці зміни зумовили активацію аргінази і 

сечовини, що було більше виражено у лімфоцитах;  

– корвітин в умовах in vitro, проявляючи інгібуючий вплив на активність 

іNOS та вміст аргінази і сечовини, як в лімфоцитах так і в ендотеліоцитах, 

не впливає при цьому на активність cNOS, що є свідченням його 

селективності, особливо при хронічній гіперімунокомплексемії. 
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Основні наукові положення даного розділу опубліковані в таких 

працях:  

NO-залежні механізми взаємодії лімфоцитів і ендотеліоцитів білих 

щурів при їх інкубації in vitro за умов хронічної гіперімунокомплексемії та 

коригуючий вплив корвітину на ці процеси /Садляк О.В., Чоп’як В.В., 

Любінець Л.А., Качмарська М.О. //Експериментальна та клінічна фізіологія і 

біохімія. – 2007. – №1 (37). – С. 7-11. [235]. 

Хронічний гіперімунокомплексний синдром: коригуючий вплив 

корвітину на метаболізм L-аргініну в лімфоцитарно-ендотеліальних 

взаємодіях іn vitro /Садляк О.В., Чоп’як В.В., Вальчук І.В. Гайдучок І.Г. 

//Імунологія та алергологія. – 2007. – №1. – С. 63-66 [157]. 
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РОЗДІЛ 4  

ХАРАКТЕРИСТИКА ОСОБЛИВОСТЕЙ МЕТАБОЛІЗМУ  

L-АРГІНІНУ В ЛІМФОЦИТАХ, ЕНДОТЕЛІОЦИТАХ І СИРОВАТЦІ 

ТВАРИН ПРИ ХРОНІЧНОМУ ГІПЕРІМУНОКОМПЛЕКСНОМУ 

ПРОЦЕСІ ТА ВПЛИВ КОРВІТИНУ НА ЦІ ОСОБЛИВОСТІ В 

УМОВАХ IN VIVO 

 

Результати дослідження даного розділу передбачають вивчення 

імунологічних показників розвитку гіперімунокомплексного процесу, а 

також можливих змін метаболізму L-аргініну та з’ясування дії корвітину за 

цих умов. 

Оскільки утворення імунних комплексів (ІК) є фізіологічним 

механізмом захисту від дії антигенів, то в сироватці крові інтактного 

організму обов’язковим є наявність певного рівня циркулюючих імунних 

комплексів. Проте, спадковий чи набутий дефект фагоцитів або системи 

комплементу може зумовити розвиток тої чи іншої імунокомплексної 

патології. Патогенний ефект, зумовлений ІК, стає ще інтенсивнішим, якщо в 

його утворенні бере участь С3-компонент і система комплементу 

запускається класичним шляхом.  

Найчастіше ЦІК ініціюють патологічний процес у судинах, нирках, 

суглобах.  

Проведені дослідження засвідчують, що процеси утворення і 

відкладання ІК безпосередньо залежать від рівня оксиду азоту (NO) в 

організмі. Оксид азоту є багатовекторним регулятором функцій організму, і 

насамперед концентрація визначає його як фізіологічний, так і патологічний 

ефект.  

Концентрації стабільних метаболітів оксиду азоту – NO2¯ і NO3¯, 

сечовини, нітрозоглутатіону (GSNO) також мають залежність від ступеня 

активності патологічного процесу, є взаємозв’язані і, визначаючи 

енергетичний стан клітин, належать до потужних регуляторів 
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кровопостачання, антитромбозу, промоторів росту, протизапальних факторів, 

антиоксидантів тощо. Отже, за рівнем у крові цих ферментів можна 

оцінювати розвиток захворювання і контролювати ефективність лікувальних 

заходів. 

Проте слід відзначити, що оксид азоту, субстратом для якого є 

амінокислота – L-аргінін, не обмежений лише синтазним шляхом 

метаболізму. Обмін L-аргініну здійснюється, як мінімум, двома шляхами: 

окисним – (NO-синтазним) і неокисним (аргіназним), що значно розширює 

розуміння ролі системи L-аргінін оксид азоту в організмі. 

Відомо, що рівновага між NO-синтазним та аргіназним шляхами 

стабільно порушується лише при певних патологічних станах, що іноді 

призводить до переваги активності аргінази і зміщення метаболізму в 

сторону неокисного перетворення аргініну на орнітин і сечовину. 

Виходячи з цього, актуальним є експериментальний пошук 

можливостей імунокорекції ХГІК захворювань. Цікавим у цьому аспекті є 

корвітин – натуральний екстракт із класу біофлавоноїдів, який володіє не 

тільки потужною антиоксидантною ефективністю, але й відповідає за 

активацію та збереження рівня NO в організмі.  

Перед тим, як застосувати даний препарат для корекції порушень 

досліджуваних показників у тварин із хронічним гіперімунокомплексним 

процесом, ми поставили за мету дослідити його вплив на інтактний організм. 

Таке дослідження дозволяє виявити вплив препарату на імунологічну та 

неспецифічну реактивність організму, чутливість окремих ланок імунної 

системи до його дії, а також виключити можливий дисрегуляторний ефект на 

механізм імунної відповіді. 
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4.1. Характеристика імунного статусу інтактних тварин та тварин 

із змодельованою хронічною гіперімунокомплексемією на тлі введення 

їм корвітину 

 

Результати дослідження даного підрозділу роботи передбачають 

вивчення імунологічних показників – концентрацію і молекулярну масу 

циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) та комплементарну активність 

сироватки крові (КАСК) інтактних і дослідних тварин а також з’ясування 

впливу корвітину за цих умов.  

 У результаті проведених досліджень встановлено, що у сироватці крові 

інтактних тварин вміст ЦІК великих розмірів складав 70,50±3,69 одиниць 

оптичної густини, середніх розмірів - 103,00±2,13 одиниць оптичної густини, 

малих розмірів - 161,50±5,00 одиниць оптичної густини (табл.4.1.). 

 

Таблиця 4.1. 

Рівень циркулюючих імунних комплексів у сироватці крові 

інтактних тварин і тварин із змодельованою ХГІК (М±m; n=10) 

 

Умови досліду ЦІК 

Великі Середні Малі 

Інтактні тварини 70,50±3,69 103,00±2,13 161,50±5,00 

Дослідні тварини 161,50±25,02 193,00±7,12 200,00±6,06 

Р < 0,001 < 0,001 < 0,01 

 

Примітка: 

Р - вірогідність різниці показників у порівнянні з даними у групі інтактних 

тварин 
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Тривале введення бичачого сироваткового альбуміну 

супроводжувалось змінами досліджуваних показників у модельних тварин. 

Встановлено, що введення даного препарату зумовило суттєве зростання 

рівня патогенних ЦІК. Концентрація ЦІК великих, середніх та малих розмірів 

зросла відповідно у 2,3 (Р<0,001); 1,9 (Р<0,001) і 1,2 (Р<0,01) раза, що 

свідчить про розвиток хронічної гіперімунокомплексемії. 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.1. Комплементарна активність сироватки крові (КАСК) білих 

щурів за умов норми та хронічної гіперімунокомплексемії (гемол.од. СН5о) 

 

Комплементарна активність сироватки в інтактних тварин становила 

70,96±3,12 гемолітичних одиниць СН5о (рис.4.1). За умов ХГІК відзначено 

падіння показника гемолітичної активності сироватки в 1,2 раза (Р<0,01). 

Зменшення показника гемолітичної активності сироватки крові може 

свідчити про посилене використання компонентів системи комплементу для 

зв’язування ЦІК з клітинами.  

Як свідчать результати проведених досліджень, показники ЦІК у 

сироватці крові інтактних тварин після введення корвітину достовірно 

знижуються (таб.4.2.). Рівень ЦІК великих розмірів зменшився до 54,00±2,45 

од.опт.густ., середніх розмірів - до 93,50±2,11 од.опт.густ., малих розмірів - 

до 111,90±3,88 од.опт. густ. Таким чином, вивчення впливу корвітину на 
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імунологічні показники інтактних тварин виявило, що даний препарат 

знижує рівні ЦІК усіх розмірів, особливо великих і малих, та показник 

гемолітичної активності сироватки крові, що може свідчити про підвищення 

елімінації ЦІК з кровоплину фагоцитуючими клітинами.  

Таблиця 4.2. 

Вплив корвітину на вміст циркулюючих імунних комплексів у 

сироватці крові інтактних тварин (М±m; n=10) 

Умови досліду ЦІК 

Великі Середні Малі 

Інтактні тварини 70,50±3,69 103,00±2,13 161,50±5,00 

Інтактні тварини + 

корвітин 
54,00±2,45 93,50±2,11 111,90±3,88 

Р < 0,01 < 0,02 < 0,001 

 

Примітка: 

Р - вірогідність різниці показників у порівнянні з даними у контрольній групі 

На фоні цього відзначено також зниження показника гемолітичної 

активності сироватки крові до 60,03±3,22 гемолітичних одиниць СН5о 

(рис.4.2.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.2. Вплив корвітину на комплементарну активність сироватки 

крові (КАСК) у інтактних тварин (гемол.од. СН5о). 
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Застосування корвітину у модельних тварин показало пониження рівня 

ЦІК усіх розмірів (таб. 4.3.). Вміст ЦІК великого розміру зменшився у 1,7 

раза (Р<0,001), середнього – у 1,8 раза (Р<0,001), малого – у 1,5 раза 

(Р<0,001). Аналіз отриманих даних показав – найбільш значним було 

зменшення рівня малих ЦІК, концентрація яких була нижчою на 15% 

(Р<0,02) від вихідного; стосовно рівня середніх ЦІК, які володіють найбільш 

патогенним потенціалом, спостерігається нормалізація їх концентрації у 

порівнянні з контролем (Р<0,05); рівень великих ЦІК у 1,2 раза перевищив 

показник контролю (Р<0,01).  

 

Таблиця 4.3 

Вплив корвітину на вміст циркулюючих імунних комплексів у 

сироватці крові тварин із ХГІК (од.опт.густ.; М±m; n=10) 

 

Умови досліду ЦІК 

Великі Середні Малі 

Інтактні тварини 70,50±3,69 103,00±2,13 161,50±5,00 

Дослідні тварини 161,50±25,02 193,00±7,12 200,00±6,06 

Дослідні тварини + 

корвітин 

92,30±4,06 110,10±3,36 137,40±7,60 

Р1-2 < 0,01 < 0,001 < 0,001 

Р2-3 < 0,05 < 0,001 < 0,001 

Р1-3 < 0,01 > 0,05 < 0,02 

 

Примітки: 

Р1-2 - вірогідність різниці показників у порівнянні інтактних і дослідних 

тварин; 

Р2-3- вірогідність різниці показників у порівнянні дослідних та дослідних  

тварин, яким вводили корвітин; 

Р1-3 - вірогідність різниці показників у порівнянні інтактних і дослідних  

тварин, яким вводили корвітин. 
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На фоні таких змін зростає показник КАСК (рис. 4.3.) до 72,51±4,66 

гемолітичних одиниць СН50 (Р<0,001), що відповідає вихідному рівню 

контролю (Р<0,01). Підвищення показника гемолітичної сироватки крові є 

свідченням нормалізації системи комплементу. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4.3. Вплив корвітину на комплементарну активність сироватки 

крові (КАСК) за умов хронічної гіперімунокомплексемії. 

 

 

 Таким чином, розвиток хронічної гіперімунокомплексемії 

підтверджується зростанням показників циркулюючих імунних комплексів 

(ЦІК) різної молекулярної маси та зниженням показника гемолітичної 

активності комплементу, що є свідченням посиленого використання 

компонентів системи комплементу для зв’язування ЦІК з клітинами. 

Вивчення впливу корвітину на імунологічні показники інтактних та 

модельних тварин виявило, що даний препарат знижує рівні ЦІК усіх 

розмірів та показник гемолітичної активності сироватки крові, що може 

свідчити про підвищення елімінації ЦІК з кровоплину фагоцитуючими 

клітинами. 
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4.2. Дослідження показників синтазного шляху метаболізму оксиду 

азоту в лімфоцитах і ендотеліоцитах білих щурів за умов норми, 

хронічної гіперімунокомплексемії та корекції корвітином 

 

Наведені в цьому підрозділі результати експериментальних досліджень 

дають змогу оцінити синтез оксиду азоту, показники активності NO- синтаз, 

рівень стабільних метаболітів NO (NO2¯, NO3¯), нітрозоглутатіону (GSNO) в 

лімфоцитах і ендотеліоцитах тварин за умов норми, хронічної 

гіперімунокомплексемії та з’ясувати особливості дії корвітину в цих станах. 

 Вивчення впливу корвітину на активність синтаз оксиду азоту в 

лімфоцитах інтактних тварин показало, що його введення супроводжується 

різноспрямованими змінами всіх досліджуваних показників (таб. 4.4.). Даний 

препарат зумовив пригнічення активності iNOS на 56,6% до 3,78±0,41 

(Р<0,001). Одночасно відзначено підвищення активності сNOS, проте воно 

було незначним (Р>0,05).  

Розвиток ХГІК супроводжується значними змінами показників системи 

оксид азоту у лімфоцитах (таб. 4.4.). Так, за умов даної патології 

спостерігається значне підвищення в активності індуцибельної ізоформи NO 

- синтази, показник якої зростає в 4,7 раза до 3,78±0,41 (Р<0,001). При цьому 

активність конститутивної ізоформи зазнала значного інгібування. Її 

показник зменшився на 61,6% до 19,73±1,59 (Р<0,001). Застосування 

корвітину в тварин з хронічним гіперімунокомплексним синдромом 

зумовило різнонаправлені зміни показників ферментативної активності NO-

синтаз. Значно понижується активність iNOS – на 60,08% до 17,76±1,66 

(Р<0,001), проте це зменшення не було достатнім для нормалізації даного 

ферменту, величина якого перевищила контрольний рівень в 1,9 раза 

(Р<0,01). Активність конститутивної NOS також зазнає змін. Її показник зріс 

в 2,6 раза (Р<0,001) і практично не відрізнявся від активності сNOS у 

інтактних тварин.  
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Таблиця 4.4. 

Показники NО - синтазної активності в лімфоцитах інтактних і 

дослідних тварин та їх корекція корвітином (М ±m; n=10) 

 

Умови 

досліду 

Досліджувані 

клітини 

NOS 

пмоль/мг 

білка 

сNOS 

пмоль/мг 

білка 

iNOS 

пмоль/мг 

білка 

Інтактні 

тварини 

Лімфоцити 23,51±1,98 19,73±1,59 3 3,78±0,41 

Інтактні 

тварини+ 

корвітин 

Лімфоцити + 

корвітин 

24,56±2,01 22,91±2,06 1,64±0,16 

Дослідні 

тварини 

Лімфоцити 25,33±1,89 7,57±0,71 17,76±1,66 

 

Дослідні 

тварини + 

корвітин 

Лімфоцити + 

корвітин 

26,46±2,13 19,37±2,18 7,09±0,85 

Р1-2  > 0,05 > 0,05 < 0,001 

РІ-З  < 0,05 < 0,001 < 0,001 

РЗ-4  > 0,05 < 0,001 < 0,001 

РІ-4  < 0,05 > 0,05 < 0,01 

 

Примітки (тут і надалі):  

Р1-2 - вірогідність різниці показників у порівнянні інтактних та інтактних 

тварин, яким вводили корвітин; 

Р1-3 - вірогідність різниці показників у порівнянні інтактних і дослідних 

тварин; 

Р3-4- вірогідність різниці показників у порівнянні дослідних та дослідних  

тварин, яким вводили корвітин; 

Р1-4 - вірогідність різниці показників у порівнянні інтактних і дослідних  

тварин, яким вводили корвітин. 

 

Аналіз впливу корвітину на рівень стабільних метаболітів NO2¯ і NO3¯ 

у лімфоцитах інтактних тварин (таб. 4.5.) показав, що його застосування 

привело до незначних змін у рівні NO2¯ (Р>0,05). Рівень NO3¯ у лімфоцитах 

тварин даної групи зріс в 1,6 раза до 15,88±1,52 (Р<0,001). Проведені 

дослідження у лімфоцитах тварин з хронічною гіперімунокомплексемією 

відзначають суттєві зміни у всіх показниках тест-об’єктів (таб. 4.5.).  
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Таблиця 4.5. 

Показники рівня стабільних метаболітів NО в лімфоцитах 

інтактних і дослідних тварин та їх корекція корвітином. (М ±m; n=10) 

 

Умови досліду Досліджуван

і клітини 

NOS 

пмоль/мг 

білка 

NO2¯ 

пмоль/мг 

білка 

NO3¯ 

нмоль/мг 

білка 

Інтактні тварини Лімфоцити 23,51±1,98 139,47±11,26 15,88±1,52 

 

Інтактні 

тварини+ 

корвітин 

Лімфоцити + 

корвітин 

24,56±2,01 175,34±18,10 25,59±2,02 

Дослідні тварини Лімфоцити 25,33±1,89 25,75±2,24 3,16±0,36 

Дослідні тварини 

+ корвітин 

Лімфоцити + 

корвітин 

26,46±2,13 72,86±8,93 8,97±1,07 

Р1-2  > 0,05 > 0,05 < 0,01 

РІ-З  < 0,05 < 0,001 < 0,001 

РЗ-4  > 0,05 < 0,001 < 0,001 

РІ-4  < 0,05 < 0,001 < 0,01 

 

 

Рівень як NO2¯, так і NO3¯знижується – на 81,5% до 139,47±11,25 

(Р<0,001) і на 80,1% до 15,88±1,52 (Р<0,001) відповідно. Застосування 

корвітину зумовило зростання, як нітрит-, так і нітрат-аніону в лімфоцитах 

дослідних тварин (таб. 4.5.). Рівні NO2ˉ та NO3ˉ збільшились у 2,8 раза (Р< 

0,001), проте підвищення рівнів цих сполук було недостатнім для їх 

нормалізації. Рівень NO2¯ був на 47,8% нижчим від вихідного (Р<0,001). 

Вміст NO3¯ – знизився на 43,5% проти контрольного (Р<0,01).  

Вплив корвітину на синтазний шлях метаболізму NO в ендотеліоцитах 

інтактних тварин (таб. 4.6.) показав незначні зміни в активності усіх ізоформ 

NO. В ендотеліальних клітинах за умов ХГІК (таб.4.6.) зміни в активності 

ізоформ NO-синтази носять більш вираженіший характер. 
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Таблиця 4.6.  

Показники NО - синтазної активності в ендотеліоцитах інтактних і 

дослідних тварин та їх корекція корвітином. (М ±m; n=10) 

 

Умови досліду Досліджувані 

клітини 

NOS 

пмоль/мг 

білка 

сNOS 

пмоль/мг 

білка 

iNOS 

нмоль/мг 

білка 

Інтактні 

тварини 

Ендотеліоцити 15,26±2,04 13,43±1,73 1,83±0,32 

Інтактні 

тварини+ 

корвітин 

Ендотеліоцити 

+ корвітин 

19,62±2,11 17,33±1,83 2,29±0,31 

Дослідні 

тварини 

Ендотеліоцити 12,22±1,34 8,48±0,80 3,74±0,61 

Дослідні 

тварини + 

корвітин 

Ендотеліоцити 

+ корвітин 

23,46±2,78. 20,49±2,39 2,97±0,44 

Р1-2  > 0,05 > 0,05 > 0,05 

РІ-З  > 0,05 < 0,05 < 0,01 

РЗ-4  < 0,001 < 0,001 > 0,05 

РІ-4  < 0,05 < 0,05 < 0,05 

 

 

 Так, iNOS зростає в 2 рази до 1,83±0,32 (Р<0,01) і понижується рівень 

сNOS на 36,9% до 13,43±1,73 (Р<0,05). Дослідження рівнів синтаз оксиду в 

ендотеліальних клітинах тварин, яким на тлі хронічної імунокомплексної 

патології вводили корвітин (таб.4.6.), показало значне підвищення активності 

сNOS, величина якої збільшилася в 2,4 раза до 8,48±0,80 (Р<0,001), тобто по 

відношенні до вихідного рівня у тварин із ХГІК. Паралельно із цим 

відзначено незначне зниження активності іNOS - на 28,6% до 3,74±0,61 

(Р>0,05) – вихідного рівня у дослідних тварин. Дані величини NO-синтаз 

вірогідно перевищили вихідний рівень контролю: сNOS у 1,5 раза до 

13,43±1,73 (Р<0,05) та іNOS в 1,6 раза до 1,83±0,32 (Р<0,05). 

Дослідження впливу корвітину на рівень стабільних метаболітів NO у 

ендотеліоцитах інтактних тварин (таб.4.7.) показали, що зміни за цих умов 

були незначними (Р<0,05), хоч спостережена тенденція до зниження рівня 
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NO2ˉ та підвищення рівня NO3ˉ. Дослідження ендотеліоцитів показало, що 

розвиток хронічної гіперімунокомплексемії супроводжується пониженням 

рівнів стабільних метаболітів NO. Так, рівень NO2ˉ знизився на 51,2% до 

283,72±38,62 (Р<0,01), а рівень NO3ˉ – на 42,81% до 9,11±0,86 (Р<0,001). 

Застосування за даних умов корвітину дало підвищення вмісту NO2ˉ в 1,9 

раза до 138,49±17,41 (Р<0,01), цей показник майже досягнув свого 

початкового рівня (Р>0,05). Концентрація рівня NO3ˉ в клітинах ендотелію 

піднялася в 3,6 раза до 5,22±0,59 (Р<0,001), що значно перевищило його 

вихідний рівень в ендотеліоцитах інтактних тварин (Р<0,001).  

 

Таблиця 4.7 

Показники рівня стабільних метаболітів NО в ендотеліоцитах 

інтактних і дослідних тварин та їх корекція корвітином. (М ±m; n=10) 

 

Умови 

досліду 

Досліджувані 

клітини 

NOS 

пмоль/мг 

білка 

NO2¯ 

пмоль/мг 

білка 

NO3¯ 

нмоль/мг 

білка 

Інтактні тварини Ендотеліоцити 15,26±2,04 

 

283,72±38,62 9,11±0,86 

Інтактні 

тварини+ 

корвітин 

Ендотеліоцити 

+ корвітин 

19,62±2,11 255,56±30,88 12,37±1,54 

Дослідні тварини Ендотеліоцити 12,22±1,34 138,49±17,41 5,22±0,59 

Дослідні 

тварини+ 

корвітин 

Ендотеліоцити 

+ корвітин 

23,46±2,78 268,92±40,14 18,91±2,29 

Р1-2  > 0,05 > 0,05 > 0,05 

РІ-З  > 0,05 < 0,01 < 0,001  

РЗ-4  < 0,001 < 0,01 < 0,001 

РІ-4  < 0,05 > 0,05 < 0,001 

 

 

Вивчення впливу корвітину на співвідношення величин cNOS/іNOS у 

лімфоцитах тварин за умов норми (рис. 4.4.) показало, що в інтактних тварин 

спостерігається збільшення даних величин на 65,5% до 5,56±0,56.   
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Розвиток ХГІК у лімфоцитах (рис. 4.4.) супроводжується різким 

падінням співвідношень cNOS/іNOS на 91,9% по відношенні до контролю 

(Р<0,001). Застосування на тлі хронічної гіперімунокомплексемії корвітину 

привело до помітного зростання величин cNOS/іNOS у 6,9 раза до 0,45±0,05 

(Р<0,001), але дане зростання не досягло вихідного рівеня контролю (Р<0,01).  

 Вплив корвітину на співвідношення величин cNOS/іNOS у ендотеліо-

цитах (рис. 4.4.) інтактних і дослідних тварин привів до незначного падіння 

даних величин. Хронічна гіперімунокомплексемія за даних умов 

характеризується пониженням співвідношень cNOS/іNOS у ендотеліоцитах 

на 68,3% до 8,35±0,61 (Р<0,001). Корекція корвітином за цих умов призвела 

до зростання даних співвідношень в 2,8 раза до 2,64±0,19 (Р<0,001), що 

майже досягло вихідного рівня контролю (Р>0,05). 

 

Рис. 4.4. Показники співвідношень величин сNOS/іNOS в лімфоцитах 

та ендотеліоцитах білих щурів в нормі, при хронічній 

гіперімунокомплексемії (ХГІК) та за умов введення корвітину. 
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Аналіз впливу корвітину на вміст GSNO у лімфоцитах інтактних 

тварин (рис. 4.5.) показав, що його застосування підвищило вміст GSNO, 

показник якого зростає в 1,8 раза до 97,29±7,27 (Р<0,001).  

Проведені дослідження у лімфоцитах тварин з хронічною 

гіперімунокомплексемією (рис. 4.5.) відзначають суттєві зміни у показниках 

цього тест-об’єкту, вміст якого зменшується на 89% до 97,29±7,27 (Р<0,001).  

Застосування корвітину зумовило зростання вмісту GSNO майже у 4 рази до 

10,67 ±1,10 (Р<0,001). Проте підвищення концентрації цієї сполуки було 

недостатнім для її нормалізації, вміст GSNO був у 2,3 раза меншим, ніж у 

лімфоцитах контрольних тварин (Р<0,001). 

 

 

 Рис. 4.5. Показники вмісту GSNO в лімфоцитах та ендотеліоцитах 

білих щурів в нормі, при хронічній гіперімунокомплексемії (ХГІК) та за умов 

введення корвітину. 

 

Дослідження впливу корвітину на вміст нітрозоглутатіону у 

ендотеліоцитах інтактних тварин (рис.4.5.) показали, що зміни за цих умов 

були незначними, його вміст зростає всього в 1,3 раза до 151,86±11,42 
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(Р<0,05). Розвиток хронічної гіперімунокомплексемії (рис.4.5.) 

супроводжується значним зниженням вмісту GSNO – на 91,2% до 

151,86±11,42 (Р<0,001). Застосування за цих умов корвітину привело до 

значного підвищення GSNO - в 12,4 раза до 13,29±1,69 (Р<0,001), що навіть в 

1,1 раза перевищує вихідний рівень нітрозоглутатіону в ендотеліоцитах 

інтактних тварин (Р>0,05). 

 

 

4.3. Дослідження показників аргіназного шляху метаболізму оксиду 

азоту в лімфоцитах і ендотеліоцитах білих щурів за умов норми, 

хронічної гіперімунокомплексемії та корекції корвітином 

 

Метою цього підрозділу роботи є дослідження особливостей 

аргіназного шляху метаболізму оксиду азоту, а саме активність аргінази та 

сечовини в лімфоцитах і ендотеліоцитах тварин за умов норми, хронічної 

гіперімунокомплексемії та виявлення впливу корвітину на цей процес. 

Як видно із даних (таб. 4.8.) у лімфоцитах інтактних тварин під 

впливом корвітину спостерігається зниження вмісту сечовини на 51,34% до 

13,50±1,13 нмоль/мг білка (Р<0,001) і зниження активності аргінази на 30% 

від 4,17±0,34 (Р<0,01).  

Розвиток ХГІК (таб. 4.8.) супроводжується збільшенням показників 

метаболізму аргіназного шляху NO: активність аргінази зросла в 5,12 раза до 

4,17±0,34 нмоль/мг білка (Р<0,001), вміст сечовини в 3,9 раза до 13,50±1,13 

нмоль/мг білка (Р<0,001). Введення корвітину тваринам із ХГІК (таб. 4.8.) 

зумовило зниження активності аргінази на 63,43% до 21,38±0,81 нмоль/мг 

білка (Р<0,001), що перевищило рівень контролю в 1,9 раза (Р<0,001). Вміст 

сечовини за цих умов знизився більш суттєво - на 83,4% до 52,26±1,06 

(Р<0,001), що є нижче рівня контролю (Р<0,01). 
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Таблиця 4.8.  

Показники активністі аргінази та вмісту сечовини в лімфоцитах 

інтактних та дослідних тварин та їх корекція корвітином (М ±m; n=10) 

 

Умови досліду Досліджувані 

клітини 

Аргіназа 

нмоль/мг білка 

Сечовина 

нмоль/мг білка 

Інтактні тварини Лімфоцити 4,17±0,34 13,50±1,13 

Інтактні тварини + 

корвітин 

Лімфоцити + 

корвітин 

2,80±0,29 

 

6,57±0,66 

Дослідні тварини Лімфоцити 21,38±2,06 52,26±4,01 

Дослідні тварини + 

корвітин 

Лімфоцити + 

корвітин 

7,82±0,81 8,68±1,06 В 

Р1-2  < 0,01 < 0,001 

РІ-З  < 0,001 < 0,001 

РЗ-4  < 0,001 < 0,001 

РІ-4  < 0,001 < 0,01 

 

Примітки: 

Р1-2 - вірогідність різниці показників у порівнянні інтактних та інтактних 

тварин, яким вводили корвітин; 

РІ-3 - вірогідність різниці показників у порівнянні інтактних і дослідних  

тварин;  

Р3-4 - вірогідність різниці показників у порівнянні дослідних та дослідних  

тварин, яким вводили корвітин;  

РІ-4 - вірогідність різниці показників у порівнянні інтактних і дослідних 

тварин, яким вводили корвітин. 

 

 

Вплив корвітину на активність аргінази та вміст сечовини у 

ендотеліоцитах інтактних тварин (таб. 4.9.) зумовив недостовірні зміни в 

показниках аргінази і сечовини (Р>0,05). В ендотеліальних клітинах за умов 

хронічного гіперімунокомплексного процесу (таб. 4.9.) відзначаємо 

зростання як активності аргінази - в 1,6 раза до 7,69±0,78 нмоль/мг білка 

(Р<0,001), так і вмісту сечовини - в 1,9 раза до 90,97±7,34 нмоль/мг білка 

(Р<0,001). Застосування корвітину за умов ХГІК (таб. 4.9.) привело до 
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помітного зниження у показниках аргіназного шляху NO у ендотеліальних 

клітинах. 

Таблиця 4.9. 

Показники активністі аргінази та вмісту сечовини в 

ендотеліоцитах інтактних та дослідних тварин та їх корекція 

корвітином (М ±т; n=10) 

 

Умови досліду Досліджувані 

клітини 

Аргіназа 

нмоль/мг білка 

Сечовина 

нмоль/мг білка 

Інтактні тварини Ендотеліоцити 

 

7,69±0,78 90,97±7,34 

Інтактні тварини + 

корвітин 

Ендотеліоцити 

+ корвітин 

 

6,51±0,88 97,01±8,24 

Дослідні тварини Ендотеліоцити 

 

12,76±1,05 172,16±13,54 

Дослідні тварини + 

корвітин 

Ендотеліоцити 

+ корвітин 

 

10,06±1,01 73,12±5,44 

Р1-2  > 0,05 > 0,05 

РІ-З  < 0,001 < 0,001 

РЗ-4  < 0,05 < 0,001 

РІ-4  < 0,05 < 0,05 

 

Примітки: 

Р1-2 - вірогідність різниці показників у порівнянні інтактних та інтактних 

тварин, яким вводили корвітин; 

РІ-3 - вірогідність різниці показників у порівнянні інтактних і дослідних  

тварин;  

Р3-4 - вірогідність різниці показників у порівнянні дослідних та дослідних  

тварин, яким вводили корвітин;  

РІ-4 - вірогідність різниці показників у порівнянні інтактних і дослідних 

тварин, яким вводили корвітин. 

 

Показник аргінази, за даних умов, падає на 21,16% до 12,76±1,05 

нмоль/мг білка (Р< 0,05), що в 1,3 раза перевищує вихідний рівень у 

інтактних тварин (Р< 0,05). Рівень сечовини у ендотеліоцитах інгібований 

корвітином на 57,5% до 172,16±13,54 нмоль/мг білка (Р<0,001), і став 

нижчим показника контролю на 19,6% до 90,97±7,34 нмоль/мг білка (Р<0,05). 
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Висновки: 

 

– розвиток ХГІК підтверджується зростанням показників ЦІК різної 

молекулярної маси (Р<0,01) та зниженням показника гемолітичної 

активності комплементу (Р<0,001); 

– розвиток ХГІК супроводжують наступні зміни метаболізму NO-

синтазного шляху: зростання активності iNOS у лімфоцитах – 4,7 раза 

(Р<0,001), в ендотеліоцитах в 2 рази (Р<0,001) та інгібування потенціалу 

cNOS у лімфоцитах-2,6 раза (Р<0,001) і в 1,6 раза (Р<0,05) – 

ендотеліоцитах; 

– хронічний гіперімунокомплексний процес характеризується активацією 

показників аргіназного шляху метаболізму L-аргініну: активність аргінази 

у лімфоцитах зростає у 5,1 раза (Р<0,001), в ендотеліоцитах в 1,6 раза 

(Р<0,001); вміст сечовини у лімфоцитах зростає у 3,9 раза (Р<0,001), в 

ендотеліоцитах – 1,9 раза (Р<0,001); 

– зміни у показниках метаболізму NO- синтазного шляху, зумовлені 

розвитком ХГІК, призвели до пониження рівнів нітрат- і нітрит – аніонів 

як в лімфоцитах, так і в клітинах ендотелію. Ці зміни (більш виражені у 

лімфоцитах) можна розцінити як розвиток нітрозактивного стресу в 

досліджуваних клітинах. Інгібування вмісту нітрозоглутатіону (також 

більш виражене в лімфоцитах) свідчить про напруження системи 

антиоксидантного захисту за цих умов; 

– застосування корвітину, на тліХГІК, призвело до зниження концентрації 

ЦІК різної молекулярної маси і зростання показників комплементарної 

активності сироватки крові, а також зумовило корекцію змін NO-

синтазного шляху сприяючи цим відновленню порушеного балансу в 

метаболізмі L-аргініну. 

 

Основні наукові положення даного розділу опубліковані в таких працях: 
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оксиду азоту в лімфоцитах білих щурів за умов хронічної 

гіперімунокомплексемії. //Тези доповідей наук.-прак. конф. ”ІV чтение им. 

В.В. Подвысоцкого“ – Одеса, 2007. – С. 103 – 104 [126]. 

Вплив корвітину на систему циклічних нуклеотидів у моноцитах білих 

щурів хронічного гіперімунокомплексного процесу. /Качмарська М.О., 

Чоп’як В.В., Любінець Л.А., Садляк О.В. //Тези доповідей наук.-прак. конф. 

”ІV чтение им. В.В. Подвысоцкого“ – Одеса, 2007. – С. 72 – 73 [22].  

Садляк О.В. Вплив корвітину на показники системи оксиду азоту в 

ендотеліоцитах білих щурів за умов хронічної гіперімунокомплексемії //Тези 

доп. підсумкової наук.-прак. конф. ”Здобутки клінічної і експериментальної 

медицини“. Тернопіль, 2007. – С. 149 - 150 [127]. 

Садляк О.В. Характеристика окисного і неокисного шляху метаболізму 

L-аргініну в лімфоцитах білих щурів, за умов хронічного 
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гіперімунокомплексного синдрому і стабілізуючий вплив корвітину на ці 

процеси //Тези доп. ІІІ міжнародної наук. конф. ”Гомеостаз: фізіологія, 
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РОЗДІЛ   5 

УЛЬТРАСТРУКТУРНА ХАРАКТЕРИСТИКА ЛІМФОЦИТІВ І 

ЕНДОТЕЛІОЦИТІВ ЧЕРЕВНОЇ АОРТИ БІЛИХ ЩУРІВ В НОРМІ, 

ПРИ ХРОНІЧНІЙ ГІПЕРІМУНОКОМПЛЕКСЕМІЇ ТА ЗА УМОВ 

ЗАСТОСУВАННЯ КОРВІТИНУ  

 

5.1. Ультраструктурна характеристика лімфоцитів білих щурів у 

нормі, при хронічній гіперімунокомплексемії та за умов застосування 

корвітину 

 

 Відомо, що функціонування імунної системи забезпечується завдяки її 

морфологічному субстрату, причому взаємозв’язок елементів імунної 

системи визначається як внутрішньосистемними, так і генетичними та 

нейроендокринними механізмами регуляції. Лімфоцити є унікальним 

об’єктом для вивчення фундаментальних процесів у клітині, зокрема тих, що 

розвиваються при хронічному гіперімунокомплексному процесі 

Морфологічні зміни в імунокомпетентних клітинах передують 

функціональним, що може бути використано в якості прогностичного 

критерію імунопатології або розвитку захворювання. Електоронно-

мікроскопічні дослідження активованих лімфоцитів описані при різних 

патологічних станах [89]. 

Дослідження цих клітин на ультратонкому структурному рівні дозволяє 

більш точно визначити клітинні порушення як основу патогенезу і 

встановлення захворювання. Хоч Т- і В- лімфоцити є морфологічно подібні, 

вони диференціюються за молекулярними основами розпізнавання антигенів 

та за виконанням ефекторних функцій в імунітеті [58, 72, 106]. Реактивність 

активованих лімфоцитів визначається їх здатністю формувати рецептори до 

антигенів, продукцією медіаторів імунної відповіді, набором прозапальних 

цитокінів, підвищеною експресією хемоатрактантів. Адекватність реакцій на 

різноманітні стимули забезпечується завдяки узгодженій дії багатьох 
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ефекторних ланцюгів, що пов’язані із змінами в структурній організації цих 

клітин. 

Мета даного розділу – на основі ультраструктурних особливостей 

лімфоцитів, отриманих від тварин із змодельованим ХГІК, дати електронно-

мікроскопічну характеристику ступеня активації та ушкодження в цих 

клітинах і з’ясувати стабілізуючу роль корвітину в цих процесах. 

Аналіз електронно-мікроскопічних препаратів групи інтактних тварин, 

дозволяє прийти до висновку, що ультраструктура лімфоцитів відповідає 

загальноприйнятим уявленням про інтактні клітини (рис. 5.1.).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.1. Лімфоцит інтактної тварини. Клітина з чітко окресленою 

плазматичною (ПМ) і ядерною мембранами (Ям). Ядро (Я), ядерце (Яд), 

цитоплазматичний матрикс (Цм), зустрічаються поодинокі мітохондрії (М). 

Зб.х 11000. 

 

Лімфоцити інтактних тварин мають чітко окреслені цитоплазматичні та 

ядерні мембрани. Ядра цих клітин круглі, хроматин дрібнозернистий, 

розподілений рівномірно. Ядерця дрібні, круглі, мають ділянку просвітлення, 

що розташована у центрі. Цитоплазматичний матрикс дрібнозернистий, 

однорідної щільності. У цитоплазмі розміщуються поодинокі мітохондрії, 
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матрикс яких помірно щільний, кристи довгі. Цистерни цитоплазматичної 

сітки дрібні, тубулярного типу, просвіт їх вільний. Рибосоми формують 

полісоми, розміщуються дифузно. Плазматична мембрана визначається на 

всьому протязі, місцями мембрана вкриває поодинокі дрібні цитоплазматичні 

ворсиноподібні виступи, що контактують з плазматичною мембраною 

оточуючих клітин. 

Дослідження лімфоцитів тварин з хронічним імунокомплексним 

ураженням виявило виражену реакцію лімфоцитів на змодельований 

патологічний процес (рис 5.2., рис. 5.3.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5. 2. Лімфоцит тварини із змодельованою хронічною гіперімуно-

комплексемією. Активований лімфоцит з альтеративними змінами.  

Ультратруктура плазматичної мембрани (ПМ) та ядерної мембрани (ЯМ) 

порушена, Ядро (Я) наближається до “розщепленого” типу, неоднорідний 

цитоплазматичний матрикс (Цм). Зб.х 11000. 

 

Клітина з ознаками запального процесу (рис 5.2.), ядро бобоподібної 

форми, наближається до “розщепленого” типу. Ядерце відсутнє, хроматин 

глибчастий, однорідний. Об’єм цитоплазми збільшений, клітина 

асиметрична. Цитоплазматичний матрикс неоднорідної щільності, кількість 
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органел збільшена, розміщуються вони асиметрично в ділянці збільшеного 

об’єму цитоплазми. хроматин розміщується нерівномірно.Кількість 

мітохондрій збільшена, розміри і форма мітохондрій неоднорідні, поодинокі 

з них круглі, великих розмірів, матрикс просвітлений, кристи вкорочені або 

не контуруються. Решта мітохондрій також мають ознаки набухання різного 

ступеню розвитку. Цистерни цитоплазматичної сітки неоднорідні за 

діаметром, вміст їх просвіту різного ступеня електронної щільності. 

Плазматична мембрана місцями відсутня, цитоплазма клітини безпосередньо 

контактує з екстрацелюлярним матриксом. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5. 3. Лімфоцит тварин із змодельованою хронічною гіперімуно-

комплексемією, початкова фаза некрозу. Глибокі зміни в ультраструктурі 

плазматичної мембрани (ПМ), яка місцями відсутня. Ядро (Я) і ядерце (Яд) 

збережено, безструктурний цитоплазматичний матрикс (Цм).  

Зб.х 11000. 

Лімфоцит у початковій стадії некрозу (рис. 5.3.). Отримані дані 

виявили виражену реакцію лімфоцитів на хронічне імунокомплексне 

запалення. У лімфоцитах переважають деструктивні процеси: ядро круглої 

форми, хроматин великозернистий, розміщується нерівномірно, ядерце 

відсутнє. Ядерна оболонка збережена. Цитоплазматичний матрикс 

електроннопрозорий і безструктурний, органели не розпізнаються, можна 
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розрізнити лише скупчення електроннощільного гранулярного матеріалу. 

Плазматична мембрана має множинні дефекти і цитоплазматичній простір 

вільно сполучається з оточуючим інтерстицієм. 

Таким чином, проведені дослідження виявили, що хронічна 

гіперімунокомплексемія супроводжується деструктивними змінами із 

елементами початкового некрозу у ефекторних клітинах – лімфоцитах, що 

свідчить про їх безпосереднє залучення в розвиток патологічного процесу.  

На електронограмі клітин, виділених із групи контрольних тварин, 

яким вводили розчин корвітину, представлений лімфоцит в активованому 

стані. Ядро збільшене в розмірах, ядерце розміщується на периферії ядра, 

розміри його значні, контури не чіткі. Хроматин глибчастий, розподілений 

рівномірно, його ділянки більші за об’ємом порівняно з клітинами, 

виділеними в інтактних тварин. Кількість органел збільшена. Мітохондрії 

круглі, матрикс їх дещо просвітлений, кристи фрагментовані. Цистерни 

цитоплазматичної сітки множинні, просвіти їх нерівномірні, містять 

дрібнозернистий матеріал низької електронної щільності.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5. 4. Лімфоцит інтактної тварини, яка отримувала корвітин. Клітина 

в активованому стані –збільшені розміри ядра (Я) і ядерця (Яд). Хроматин 

(Х), розподілений рівномірно, мітохондрії (М) круглі. Ядерна оболонка (Яо) і 

плазматичний матрикс (ПМ) чітко окреслені. Зб.х 11000. 
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Введення корвітину тваринам із змодельованою ХГІК суттєво 

поліпшило морфофункціональний стан досліджуваних клітин. Клітини із 

помірно вираженою активацією, спостерігається суттєве покращення 

морфофункціонального стану досліджуваних клітин – ядро овальне, ядерце 

щільне, незначного об’єму, розташоване на периферії ядра. Ядерні мембрани 

звичайної будови. Хроматин дрібнозернистий, розміщується дифузно. 

Клітина асиметрична, з одного полюсу містить значний об’єм цитоплазми. 

Кількість органел збільшена. Мітохондрії круглі, збільшені в розмірах, 

матрикс помірно щільний, кристи довгі, розташовані мітохондрії групами. 

Цистерни цитоплазматичної сітки та комплексу Гольджі також 

гіперплазовані, просвіти їх дещо розширені. При цьому повністю 

реалізується мембранопротекторний ефект препарату – цитоплазматичний 

матрикс помірної щільності, гранулярний, рибосоми множинні, сформовані 

полісоми. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.5. Лімфоцит тварин із змодельованою хронічною 

гіперімунокомплексемією, які отримували корвітин. Клітина з помірною 

активацією – нормалізовані розміри ядра (Я) і ядерця (Яд). Хроматин (Х) 

розподілений дифузно, цитоплазматичний матрикс (ЦМ) помірно щільний, 

кристи довгі (К), мітохондрії (М) розміщені групами. Зб.х 11000.  
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5.2. Ультраструктурна характеристика ендотеліоцитів черевного 

відділу аорти білих щурів в нормі, при хронічній 

гіперімунокомплексемії та за умов застосування корвітину  

 

Внаслідок електронно-мікроскопічного дослідження ультратонких 

зрізів черевної частини аорти інтактних тварин встановлено, що вона має 

форму трубочки, центральна частина якої заповнена кров’ю, а стінки 

сформовані з ендотелію, базальної мембрани, субендотеліального шару, 

внутрішньої еластичної мембрани, середньої та зовнішньої оболонок ( рис. 

5.6.).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.6. Ультраструктура просвіту аорти (ПА), ендотеліальних клітин 

(ЕК), базальної мембрани (БМ), внутрішньої еластичної мембрани (ВЕМ) та 

гладком’язових клітин (ГМК) черевного відділу інтактного щура. Зб.х 3000. 

 

Ендотелій значної частини аорти організований плоскими клітинами, 

які містять цитоплазму середньої електронної щільності і ядро з великою 

кількістю випинань. Ядра ендотеліальних клітин злокалізовані, в основному, 

в апікальній частині цитоплазми, тоді як базальна частина представлена 

дрібнозернистою гіалоплазмою, рибосомами, полісомами, агранулярним 
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ендоплазматичним ретикулумом. Базальна частина плазматичної мембрани 

ендотеліальних клітин перебуває у тісному взаємозв’язку із базальною 

мембраною стінки аорти. Інколи в кортикальному шарі базальної 

цитоплазми плазматична мембрана утворює випинання і заглибини, у яких 

спостерігається згромадження електроннощільних частин базальної 

мембрани, що, можливо, забезпечує сильніше зчеплення між ними.  

Люмінальна поверхня ендотеліальних клітин має хвилеподібний 

рельєф із невеликою амплітудою. У кортикальних шарах цитоплазми 

ендотеліальних клітин трапляються поодинокі, невеликих розмірів, 

електроннощільні аутофаголізосоми. Окремі ділянки ендотелію аорти 

представлені ендотеліальнми клітинами, які мають витягнуту форму і своєю 

апікальною частиною, де локалізовано ядро, занурені у плазму крові. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.7. Ультраструктура гладком’язової клітини середньої частини 

стінки черевного відділу аорти інтактного щура, що має значних розмірів 

ядро (Я) та середньої електронної щільності цитоплазму, заповнену 

міофіламентами (МФ), дрібними мітохондріями (М), рибосомами (Р) та 

оточену по периферії плазматичною (ПМ) та базальною (БМ) мембранами. 

Збх6500. 
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Гладком’язові клітини, що перебувають усередині стінки аорти, мають 

зіркоподібну форму і латеральними частинами контактують між собою та з 

ділянками вкорочених вікончастих еластичних мембран (рис.5.7.).  

Цитоплазма таких гладком’язових клітин насичена значною кількістю 

рибосом, міофіламентів, дрібних мітохондрій. Ядра цих клітин великі за 

розміром, неправильної форми, насичені еухроматином та вміщують ядерце. 

Периферичні ділянки цитоплазми цих клітин є у контакті із базальною 

мембраною незначної товщини. В міру наближення до зовнішньої 

еластичної мембрани гладком’язові клітини зменшуються і набувають 

пальцеподібної форми (рис. 5.8.). Часто між цими клітинами виявляються 

фібробласти, значні поля колагенових волокон. Зовнішня еластична 

мембрана є тонкою і контактує із сполучною тканиною, що заповнена 

фібробластами та колагеновими волокнами. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Рис. 5.8. Ультраструктура гладком’язових клітин (ГМК), видовженої 

форми, зовнішньої еластичної мембрани (ЗЕМ) та скупчення пучків 

колагенових волокон (КВ), що є між ними, черевного відділу аорти 

інтактного щура. Зб.х2000. 
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В умовах хронічної гіперімунокомплексемії плазма крові, що прилягає 

до люмінальної поверхні ендотеліальних клітин аорти, є 

електроннощільною, вміщує частково гемолізовані еритроцити, преципітати 

та коагуляти. Окремі ділянки базальної мембрани стінки аорти є 

деендотелізованими. До цих ділянок прилягають скупчення гемолізованих 

еритроцитів, фрагментів цитоплазми клітин, що розпалися, преципітати та 

коагуляти (рис. 5.9.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.9. Ультраструктура внутрішньої оболонки черевного відділу 

аорти щура з ХГІК, до потоншеної внутрішньої еластичної мембрани (ВЕМ) 

якої прилягають скупчення преципітатів (ПЦ), коагулянтів (К) плазми крові, 

гемолізовані еритроцити (Е), фрагменти цитоплазми клітин (ФК), що 

розпались. Зб.х4000. 

 

Значна частина ендотеліального шару утворена сплющеними 

ендотеліальними клітинами, що мають електронносвітлу цитоплазму, яка 

сконцентрована, в основному, біля ядра (рис. 5.10.). Периферійні ділянки 

цитоплазми цих клітин являють собою дуже тонкий шар, який на значну 

віддаль простягається від ядра. Термінальні закінчення тонкого шару 

цитоплазми ендотеліальних клітин часто не перебувають у контакті із 
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сусідніми ендотеліальними клітинами. Зареєстровано, що люмінальна 

поверхня ендотеліальних клітин утворює значну кількість ворсинок або 

вип’ячувань та інвагінацій. У цитоплазмі ендотеліальних клітин є 

дезорганізовані, а то й вакуолізовані мітохондрії, канали зруйнованого 

ендоплазматичного ретикулуму. Ядра ендотеліальних клітин мають дуже 

нерівний контур, значну кількість куполоподібних випинань. Плазматична 

мембрана ендотеліальних клітин на багатьох ділянках є розпушеною, 

перерваною, і з внутрішнього боку до неї тісно прилягає значна кількість 

дуже дрібних електроннощільних утворів у формі депозитів. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.10. Ультраструктура дезорганізованого ендотелію (ЕТ). У 

субендотеіальному шарі депозити (Д). Внутрішня еластична мембрана 

(ВЕМ) вміщує розширені фенестри, є потоншеною та насиченою 

електроннощільними депозитами (Д) – як з боку ендотелію, так і з боку 

гладком’язових клітин (ГМК) черевного відділу аорти щура з ХГІК. 

Зб.х2000. 

  

Зафіксовано, що базальна мембрана є дезорганізованою. Утворює 

густо переплетену сітку у вигляді гомогенних, перерваних 

електроннощільних тяжів (рис. 5.11.).  Часто в розширеному 
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субендотеліальному шарі локально виявляються електроннощільні 

депозити, скупчення пучків колагенових волокон. Депозити видовженої 

форми локалізуються також на поверхні внутрішньої еластичної мембрани. 

Дезорганізованою та такою, що має у своєму складі дрібні електроннощільні 

включення у формі депозитів, є внутрішня еластична мембрана. Треба 

також зазначити, що відростки цитоплазми ендотеліальних клітин часто 

через розширені вікончасті утвори в еластичній мембрані заходять у 

м’язовий шар та мають контакт із цими клітинами. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.11. Ультраструктура розширеного субендотеліального шару 

(СШ) черевного відділу аорти щура з ХГІК, в якому сконцентровані 

перервані шари базальної мембрани (БМ), що переплітаються та мають у 

своєму складі дрібні електроннощільні депозити (Д). Зб.х10400. 

 

Зареєстровано також, що електроннощільні скупчення колагенових 

волокон і розгалужених перерваних електроннощільних профілей тяжів, що 

відходять від базальної мембрани, насичують міжклітинний простір, що 

контактує із внутрішньою еластичною мембраною та гладком’язовими 

клітинами. 
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Гладком’язові клітини, що насичують середню оболонку черевної 

аорти, заокруглені. В їх центрі – електроннощільні ядра, що мають значну 

кількість пальцеподібної форми випинань. Часто такі випинання 

периферійних частин ядра заходять далеко у цитоплазму або виявляються у 

формі самостійних апоптичних тіл (рис. 5.12.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.12. Ультраструктура ядра (Я) із значною кількістю випинань та 

дезорганізованою цитоплазмою (Ц) гладком’язових клітин, що прилягають 

до міжклітинного простору, заповненого скупченнями колагенових (КВ), 

еластичних волокон (ЕВ) та еластичної мембрани (ЕМ) із значним вмістом 

депозитів (Д) черевного відділу аорти щура з ХГІК. Зб.х 10000. 

 

Цитоплазма гладком’язових клітин дезорганізована. Пучки 

міофіламентів лізовані, не мають чітких контурів. Плазматична мембрана 

цих клітин, як і базальна мембрана та каріотека, дезорганізована. 

Міжклітинні простори, що прилягають до таких гладком’язових клітин, 

розширені, вміщують скупчення підвищеної електронної щільності 

колагенових та еластичних волокон. Часто серед скупчень еластичних 

волокон виявляються електроннощільні депозити. Еластичні мембрани, що 
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розмежовують такі гладком’язові клітини, дезорганізовані, мають 

розпливчастий контур.  

Ділянки стінки тканин аорти, що прилягають до дезорганізованої 

зовнішньої еластичної мембрани, представлені клітинами невеликих 

розмірів. Інколи гладком’язові клітини тісно взаємозв’язані боковими 

поверхнями. Ядра цих клітин мають форму, близьку до овальної, насичені 

хроматином, в оточенні якого міститься значних розмірів ядерце. Зовнішня 

еластична мембрана, як і всі інші утвори цього роду, має нечіткі контури та 

насичена електроннощільними депозитами різної форми. 

Таким чином, електронно-мікроскопічні дослідження черевного 

відділу аорти тварин із ХГІК виявили порушення цілісності ендотеліального 

шару. На значних ділянках він представлений дезорганізованими 

ендотеліальними клітинами, плазматична мембрана яких часто була 

пошкоджена та містила дрібні депозити. Електроннощільними депозитами 

був також насичений субендотеліальний шар та локальні ділянки базальної 

мембрани. Витягнутої форми депозити виявлялися по периферії внутрішньої 

еластичної мембрани. Гладком’язові клітини середньої оболонки були 

дезорганізованими, містили апоптичні тіла, значна частина 

внутрішньоцитоплазматичних елементів була лізована. Отримані дані 

можуть свідчити про структурні порушення при ХГІК в усіх шарах аорти.  

За умов введення інтактним тваринам корвітину ультраструктурна 

організація плазми крові у черевній частині аорти зберігала дрібну 

зернистість та містила еритроцити, подібні до таких, як у контрольних 

тварин. Люмінальна плазматична мембрана, як і плазматична мембрана 

інших частин ендотеліальних клітин, зберігала чітку контурність (рис. 5.13). 

Ендотеліальні клітини вміщували значних розмірів ядро, наповнене 

еухроматином та обмежене з боку цитоплазми каріотекою. Цитоплазма 

ендотеліальних клітин містила дрібнозернисту гіалоплазму, юні мітохондрії. 

Серед гіалоплазми, поєднаної із мітохондріями, виявились також 

канали гранулярного та агранулярного ендоплазматичного ретикулумів. 
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Субендотеліальний шар суттєво не відрізнявся від такого, як у контрольних 

тварин. У ньому відрізнялась чітка базальна мембрана, яка часто мала 

розгалужений пористий рельєф і простягалась до поверхні еластичної 

мембрани. В складі ендотелію, крім вищеописаної поздовжньої форми 

прилягання протопласту, виявлено ділянки, в яких ендотеліальні клітини 

мають перпендикулярне прилягання до базальної мембрани. Їх основна маса 

– цитоплазма, що зайнята ядром, виступає у просвіт судини. При цьому 

базальна мембрана, яка контактує із цитоплазмою таких клітин, перебуває 

майже в прямому контакті із поверхнею еластичної мембрани. Еластична 

внутрішня мембрана на всьому протязі є приблизно однакової товщини і має 

середню електронну щільність, характерну для цього роду структур. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.13. Ультраструктура плазми крові (ПК), еритроцита (Е), 

оптимально розвинутих ендотеліальних клітин (ЕК), що вміщують юні 

мітохондрії (ЮМ), субендотеліального шару (СШ) та внутрішньої 

еластичної мембрани (ВЕМ) черевного відділу аорти інтактного щура за 

умов введення корвітину. Зб.х8000. 

 

Гладком’язові клітини, що прилягають до внутрішньої еластичної 

мембрани, мають дещо підвищену електронну щільність цитоплазми, в якій 
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містяться у значних кількостях пучки міофіламентів, комплекс Гольджі, 

рибосоми, полісоми, поодинокі мітохондрії, гранулярний ендоплазматичний 

ретикулум, поєднаний із розвинутою каріотекою. Ядра таких клітин 

насичені хроматином. Плазматична мембрана гладком’язових клітин є 

чіткою, поверх неї – тонка базальна мембрана. Гладком’язові клітини в міру 

наближення до зовнішньої еластичної мембрани та адвентиційної оболонки 

стають електронносвітлими, набувають округліших форм (рис. 5.14.).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Рис. 5.14. Ультраструктура гладком’язових клітин (ГМК) черевного 

відділу аорти інтактного щура за умов введення корвітину. Цитоплазма 

клітин насичена оптимально розвиненими міофіламентами (МФ), 

мітохондріями (М), рибосомами (Р), гранулярним ендоплазматичним 

ретикуломом (ГЕР). Клітини  контактують із зовнішньою еластичною 

мембраною (ЗЕМ). Ядро (Я) гладком’язових клітин – овальної форми та 

насичене еухроматином (ЕХ). Зб.х8000. 

 

Проте їх цитоплазма залишається в стані насичення сформованими 

міофіламентами, присутності значної кількості мітохондрій, рибосом, 

полісом, каналів гранулярного ендоплазматичного ретикулуму. 
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Плазматична мембрана таких клітин є чіткою, поверх неї – тонка 

базальна мембрана, що контактує із незначно розширеними міжклітинними 

просторами. В багатьох випадках у таких міжклітинних просторах 

перебувають незначні кількості пучків колагенових волокон.  

Таким чином, при введенні інтактним тваринам корвітину, всі 

оболонки стінки аорти зберігали цілісність і були організовані клітинними 

та неклітинними елементами, що властиві цьому органу за умов норми. 

Однак нами виявлено високого ступеня контурність плазматичних мембран 

ендотеліальних клітин та мембранних структур цитоплазматичних органел 

та ядра. Це може свідчити про мембраностабілізуючу дію корвітину.  

За умов введення модельним тваринам корвітину спостерігали 

наповнення просвіту аорти дрібнозернистою плазмою крові та поодинокими 

еритроцитами. Ендотеліальний шар був цілісним та організованим, в 

основному, ендотеліоцитами, що мали середню електронну щільність (рис. 

5.15.). Такі ділянки ендотелію організовані ендотеліальними клітинами, які 

тісно прилягають своїми латеральними поверхнями одна до одної та мають 

форму, близьку до кубічної. Плазматична мембрана таких клітин, як 

правило, перебувала у тісному взаємозв’язку з тонкою, нерозгалуженою 

базальною мембраною, а та, своєю чергою, – з внутрішньою еластичною 

мембраною.  

Цитоплазма цієї групи ендотеліальних клітин насичена дрібнозернистою 

гіалоплазмою, каналами гранулярного ендоплазматичного ретикулуму, 

рибосомами, полісомами, поодинокими мітохондріями. Ядра даних клітин 

значні за розміром та наповнені еухроматином. Траплялися ділянки 

ендотелію, сформовані витягнутими ендотеліальними клітинами, і такі, що 

контактували лише віддаленими ділянками цитоплазми та не утворювали 

перфорацій.  
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У багатьох випадках зареєстровано, що плазматична мембрана 

ендотеліальних клітин, яка прилягає до базальної та внутрішньої еластичної 

мембрани, вміщує значну кількість мікропіноцитозних випинань.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Рис. 5.15. Ультраструктура дрібнозернистої плазми крові (ПК), 

ендотелію, що організований тісно прилягаючими ендотеліальними 

клітинами (ЕК) середньої електронної щільності та оптимально розвинених 

базальної (БМ) і внутрішньої еластичної мембран (ВЕМ) черевного відділу 

аорти щура з ХГІК при введенні корвітину. Зб.х6000.  

 

Значну кількість мікроміхурців, заповнених електроннощільним 

матеріалом, виявлено в субендотеліальному шарі. Окремі мікроміхурці були 

поєднані із поверхнею кортикального шару базальної частини цитоплазми 

ендотеліальних клітин (рис. 5.16.). Внутрішня еластична мембрана, що 

прилягає до таких ділянок ендотелію, не відрізняється від такої, як у 

контрольних тварин. Плазматична мембрана ендотеліальних клітин була 

цілісною, а цитоплазма їх насичена дрібнозернистою гіалоплазмою, 

рибосомами та полісомами. Контури ядер у цих клітинах мали звивистий 

характер, а внутрішній вміст ядер представлений, в основному,  
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еухроматином. Базальна мембрана, що прилягала до таких ендотеліальних 

клітин, була на стадії формування та перебувала у взаємозв’язку з їх 

системою розгалужених мікротяжів, що простягалися до еластичної 

мембрани. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.16. Взаємозв’язок ультраструктур кортикального шару 

базальної частини цитоплазми ендотеліальних клітин (ЕК), 

субендотеліального шару (СШ), що заповнений мікроміхурцями (ММ), 

базальної мембрани (БМ) та внутрішньої еластичної мембрани (ВЕМ) 

черевного відділу аорти щура з ХГІК при введенні корвітину. Зб.х20000. 

 

Гладком’язові клітини досліджуваної частини аорти також подібні і 

суттєво не відрізняються від таких, як у контрольних тварин (рис. 5.17). 

Гладком’язові клітини мають середню електронну щільність цитоплазми та 

витягнутої форми ядра, наповнені еухроматином. Периферійні ділянки 

цитоплазми цих клітин мають чітко контуровані плазматичну та базальну 

мембрани. У міжклітинних просторах є в помірній кількості пучки 

колагенових волокон. Фенестровані еластичні мембрани зберігають 

хвилеподібну форму та помірну гофрованість. Присутність у ендотелії 
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щільно упакованих одна до одної ендотеліальних клітин, що мають середню 

електронну щільність ядра, наповненого еухроматином та цитоплазми, 

багатої на рибосоми, полісоми і мітохондрії, засвідчують посилені 

регенеративні процеси у внутрішній оболонці аорти тварин із ХГІК за умов 

введення корвітину. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 5.17. Ультраструктура оптимально розвинених гладком’язових 

клітин (ГМК), міжклітинних просторів (МП) та фенестрованих еластичних 

мембран (ЕМ) черевного відділу аорти щура з ХГІК при введенні корвітину. 

Зб.х2300. 

 

Таким чином, зміни ультраструктури досліджуваних тест-об’єктів, 

виявлені при застосуванні корвітину у тварин із ХГІК, можуть свідчити про 

те, що даний препарат сприяє відновленню оптимального стану клітинних 

та неклітинних структур синусоїдних гемокапілярів і аорти. Дослідження 

показали, що корвітин в умовах ХГІК виявляє цитопротекторний, 

ендотелійстабілізуючий і, певною мірою, ендотелійпроліферативний ефект. 
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Висновки:  

–хронічний гіперімунокомплексний процес супроводжується порушенням 

морфофункціонального стану лімфоцитів та ендотеліоцитів. Зміни в 

лімфоцитах характеризуються переважанням деструктивних процесів із 

елементами початкового некрозу. Морфологічні дослідження різних 

відділів черевної аорти білих щурів виявляють значні порушення 

ендотеліального шару судинної стінки внаслідок відкладання імунних 

комплексів; 

–застосування корвітину зумовлює стабілізацію морфологічних змін 

лімфоцитів та ендотеліоцитів, що може стверджувати його 

цитопротекторну і мембраностабілізуючу дію за умов хронічної 

гіперімунокомплексемії.  

 

 

 Основні наукові положення даного розділу опубліковані в таких 

працях: 

Вплив корвітину на ультраструктури синусоїдних гемокапілярів печінки 

білих щурів за умов хронічної гіперімунокомплексної патології. /Качмарська 

М.О., Чоп’як В.,В., Любінець Л. А., Ковалишин В.І., Садляк О.В., Вальчук 

І.В. //Клінічна та експериментальна патологія. 2004. – Т.3.-№2. – С. 436 - 438. 

[21]. 

Ультраструктурні особливості лімфоцитів та ендотеліоцитів за умов 

хронічної гіперімунокомплексемії / Садляк О.В., Чоп’як В.В., Бідюк М.М., 

Любінець Л.А., Качмарська М.О. // Буковинський медичний вісник. – 2006. – 

№3. – С. 120-123. [147]. 

Дослідження ультраструктури стінки аорти за умов хронічної 

гіперімунокомплексемії / Садляк О.В., Чоп’як В.В., Бідюк М.М., Любінець 

Л.А., Качмарська М.О. // Вісник наукових досліджень. – 2006. – №4. – С. 41-

44. [39]. 
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Деклараційний патент на корисну модель 13287, Україна МПК А61К 

31/33. Застосування корвітину як ендотеліопротектора за умов 

гіперімунокомплексного синдрому: Пат.13287 МПК А61К 31/33 / Чоп’як 

В.В., Мойбенко О.О., Вальчук І.В., Качмарська М.О., Бідюк М.М., Любінець 

Л.А., Садляк О.В., Павлович С.І. (Україна).- № u200509991; Заяв. 24.10.2005; 

Опубл.15.03.06. Бюл.№3. [33]. 
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РОЗДІЛ   6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬЕННЯ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 

 

 

Питання патогенезу хвороб, розвиток яких пов’язаний з 

циркулюючими імунними комплексами антиген-антитіло, та механізми 

імунокомплексного ушкодження тканин і органів без сумніву є одним з 

актуальних і перспективних завдань сучасної імунопатології [220, 199]. 

Імунокомплексні хвороби, як загальнопатологічна категорія, широко 

представлена сучасною нозологією, оскільки ця патогенетична ланка 

супроводжує низку запальних, онкологічних, аутоагресивних та алергічних 

захворювань [20, 31, 49, 73, 135, 148]. Сформовані за цих умов імунні 

комплекси здатні виявляти пошкоджуючу дію на судинну стінку, що в 

подальшому веде до розвитку вторинних системних васкулітів, а їх вплив на 

різні тканини організму – підґрунтя до формування імунодефіцитних та 

аутоімунних захворювань [119, 156, 207, 253]. 

При імунокомплексних ураженнях основні події розвиваються в 

судинах. Найбільш важкі пошкодження виникають у тих ділянках, де є 

турбулентна течія крові, наприклад у місцях вигину чи біфуркації артерій, а 

також у судинах мікроциркуляторного русла [119]. Залежно від розміру, 

складу, структури та гідростатичного тиску в різних судинах, імунні 

комплекси або знаходяться у циркуляції, або відкладаються у тканинах, 

найчастіше у периваскулярних просторах. У результаті в останніх виникають 

місцеві осередки запалення, які нерідко переходять у генералізований 

процес, що пошкоджує переважно дрібні судини. Аналіз патогенетичних 

особливостей розвитку хронічної гіперімунокомплексемії доводить, що 

відкладені на стінках судин імунні комплекси можуть призводити до 

порушення цілісності ендотелію, його функціональної здатності та 

збільшення проникливості судинної стінки [232]. Тому рання діагностика 

цього патологічного процесу і оцінка механізмів його розвитку, вивчення та 

розкриття нових біохімічних основ порушення нормальної кооперації клітин, 
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котрі формують стінку судин і постійно циркулюючих у кровотоці, є 

надзвичайно актуальною. 

Розвиток ранніх судинних змін пов’язаний із активацією 

ендотеліоцитів та нейтрофілів, а прогресування цих змін супроводжується 

згромадженням Т-лімфоцитів та моноцитів. Оскільки ендотеліоцити 

презентують антигени активованим Т-лімфоцитам і навпаки, то виділені Т- 

лімфоцитами сигнали змінюють функціональні норми ендотеліальних клітин 

через згромадження на них прозапальних лейкоцитів [122, 178].  

Пошкодження ендотелію асоціюється із підвищеним вивільненням 

прозапальних цитокінів, характерною особливістю яких є плейотропність дії, 

наявність дублюючих і перекриваючих ефектів, каскадність взаємодії в 

єдиній регуляторній мережі. Ендотеліальні клітини, синтезуючи IL-1, можуть 

активувати Т-лімфоцити та ініціювати імунологічні процеси у судинній 

стінці. Крім цього IL-1 та TNF-α є потенційними індукторами ендотеліально-

лейкоцитарних адгезивних молекул ELAM-1 i VCAM-1, котрі можуть 

підвищувати адгезію лейкоцитів до ендотеліальних клітин в стінці 

кровоносних судин [178]. Вивільнення запальних субстанцій стимулює 

моноцити крові для прилипання до ендотеліуму і міграції в інтиму, де вони 

перетворюються в макрофаги, котрі знову ж таки синтезують прозапальні 

цитокіни, що є стимулом для більшого прилипання лейкоцитів і 

згромадження Т-лімфоцитів[181, 183, 258].  

Від того, які з цитокінів перебувають в оточенні Т – лімфоцитів під час 

контакту з патогеном, залежить за яким типом (клітинним або гуморальним) 

відбуватиметься подальший процес імунної відповіді організму [64, 131]. 

Цитокіни індукуючи секрецію антигенів МНС-1 для активації СD8+ Т-

лімфоцитів на поверхні ендотеліальних клітин, приводять до запальної 

відповіді-активації нейтрофілів, результатом якої є пошкодження ендотелію 

(зміна морфології мембрани, організації клітинного матриксу та підвищення 

проникнення судинної стінки) [20, 50, 74, 263, 265]. 
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Т-лімфоцити – СD4+ та СD8+, виділяючи цитокіни (IL-1, IFγ, TNFα), 

приводять до запальної відповіді та ушкоджень у судині, а персистенція 

присутніх в інтимі антигенспецифічних Т-лімфоцитів може підтримувати цей 

запальний процес [259]. При васкулітах ініціюючі зміни спричиняються 

нейтрофілами, але після згромадження та інфільтрації Т-лімфоцитів [183].  

Акумуляція Т-лімфоцитів в пошкодженій тканині супроводжуюєься 

підвищеною експресією хемоатрактантів: хемокінів та міжклітинних молекул 

адгезії VCAM-1, ІСАМ-1, котрі опосередковують прикріплення нейтрофілів, 

моноцитів та лімфоцитів до запалених ендотеліальних клітин [178, 192, 230]. 

Активовані Т-лімфоцитами ендотеліальні клітини мають змінені ефекторні 

функції, а їх спільна взаємодія веде до активації та підвищення росту каскаду 

запалення [258]. 

Інші механізми, такі, як пряма клітинна токсичність чи антитіла, 

спрямовані проти компонентів інтими, або антитілозалежна цитотоксичність, 

працюють в синергізмі з цитокінами та хемокінами для досягнення прогресу 

судинного запалення [197, 260]. Адгезивні молекули за цих умов грають 

провідну роль в згромадженні лейкоцитів і прогресування судинного 

ушкодження [207].  

Попередні дослідження показали, що судинні зміни та експозиція до 

вазодилятаторів асоціюється із зростанням рівнів розчинного ІСАМ-1 і 

підвищує імунологічну вразливість ендотеліоцитів. У цьому контексті 

довготривало персистуюче запалення в ендотеліальних клітинах приводить 

до зростання васкулярних порушень [21, 215]. 

 За умов ХГІК також порушується рівновага між функціонуванням 

активних метаболітів кисню, оксиду азоту та систем антиоксидантного 

захисту [62]. Розвиток оксидативного та нітрозактивного стресу не тільки 

індукує надходження імунокомпетентних клітин у вогнище запалення, але і 

змінює їх рецепторні властивості. Так, надмірний синтез NO посилює 

експресію на ендотеліоцитах молекул адгезії ІСАМ-1 і Е- селектину [200, 

225] ; Н2О2 індукує експресію Fc- рецепторів (CD64, CD32, CD16) для 
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імуноглобулінів, понижує вміст С- рецепторів (CD35, CD11b, CD18) для 

білків системи комплементу на цитоплазматичній мембрані; на відміну від 

пероксиду водню, супероксиданіон-радикал індукує експресію С- рецепторів 

на поверхні клітин [196].  

За даними літератури [84] при пошкодженні ендотелію експресія іNOS 

компенсує втрату еNOS і тому є захисним механізмом, який, послаблюючи 

рекрутування моноцитів і нейтрофільних гранулоцитів, обмежує запальний 

процес і суттєво попереджує гіперплазію інтими. Проте у високій 

концентрації NO володіє цитотоксичною дією і здатністю викликати 

клітинний апоптоз, а пероксинітрит, що виникає при паралельному утворенні 

великих кількостей NO і O2¯, чинить виражену прооксидантну дію, яка і є 

визначальною в дисфункції ендотелію [101, 115]. 

Експресія іNOS у судинній стінці при запаленні [9] поєднується з екс-

пресією СОХ-2. Це супроводжується вивільненням великої кількості проза-

пальних ейкозаноїдів типу простагландинів Е2, F2α, простацикліну і є одним з 

механізмів прогресування запалення. 

Отже, некомпенсована генерація вільних радикалів виявляється у 

руйнуванні клітинних компонентів і може призводити до формування тяжких 

системних патологій. Тому однією із актуальних проблем клінічної 

імунології є пошук і вивченням середників не тільки здатних захищати 

тканини організму від агресивної дії кисневих радикалів, але і з відносно 

селективною дією на популяції і субпопуляції імунокомпетентних клітин. 

Дослідження показали, що одним із препаратів, який володіє властивостями 

антиоксиданта, мембранопротектора та імуномодулятора є біофлавоноїд – 

кверцитин [52, 88]. Останнім часом проводяться дослідження щодо участі 

кверцетину в процесах синтезу оксиду азоту [184, 185, 217]. 

Виходячи з того, що питання терапії хронічного 

гіперімунокомплексного процесу є досить складним і суперечливим, метою 

нашої роботи стало вивчення і розкриття нових механізмів залучення 

лімфоцитів та ендотеліальних клітин у розвиток цього процесу, а також 
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експериментальна оцінка впливу на ці механізми парентеральної форми 

кверцетину – корвітину. Дослідження впливу корвітину проводились на 

імунологічні, NO-залежні механізми та структуральні зміни лімфоцитів і 

ендотеліоцитів, а також їх асоціації при хронічній гіперімунокомплексемії в 

умовах in vitro та in vivo.  

Для досягнення мети необхідно було вирішити наступні завдання:  

1. Дослідити особливості NО-синтазного і аргіназного шляхів 

метаболізму L-аргініну в лімфоцитах і ендотеліоцитах при їх 

сумісній інкубації in vitro, в нормі та за умов хронічної 

гіперімунокомплексемії. 

2. Дослідити NО-синтазний та аргіназний шляхи метаболізму  

L-аргініну в лімфоцитах і ендотеліоцитах в нормі та при хронічній  

гіперімунокомплексемії за умов in vivo. 

3. Дослідити вміст стабільних метаболітів оксиду азоту – нітрит-

аніону, нітрат-аніону і нітрозоглутатіону у лімфоцитах та 

ендотеліоцитах в нормі та при хронічній гіперімунокомплексемії. 

4. Вивчити електронномікроскопічні зміни ультраструктури 

лімфоцитів і ендотеліоцитів в нормі та при хронічній 

гіперімунокомплексемії. 

5. Оцінити вплив корвітину на окисний та неокисний шляхи 

метаболізму L- аргініну у лімфоцитах і ендотеліоцитах в нормі та 

при хронічній гіперімунокомплексемії (в умовах in vitro та in vivo). 

6. З’ясувати можливість корекції виявлених морфологічних порушень 

корвітином. 

 

Хронічна гіперімунокомплексна патологія була змодельована за 

методикою G. Cochrane, D. Коffer [187] в модифікації R. Williams [202]. 

Дослідження проводились на білих щурах-самцях, масою 200-250 гр.  

Усі експериментальні тварини були поділені на 4 серії: 

І серія – інтактні тварини, яким у хвостову вену кожні 7 днів впродовж 12 
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тижнів вводили фізіологічний розчин із розрахунку 100 мг/кг (50 тварин); 

II серія – тварини із змодельованою і верифікованою лабораторними 

дослідженнями хронічною гіперімунокомплексемією, яким у хвостову вену 

кожні 7 днів впродовж 12 тижнів вводили бичачий сироватковий альбумін із 

розрахунку 100 мг/кг (50 тварин). 

IIІ серія – інтактні тварини, яким вводили корвітин внутрішньоочеревинно в 

дозі 40 мг/кг маси тіла щура впродовж 10 днів (50 тварин); 

IV серія – тварини із змодельованою і верифікованою лабораторними 

дослідженнями хронічною гіперімунокомплексемією, яким вводили 

внутрішньоочеревинно корвітин у дозі 40 мг/кг маси тіла щура впродовж 10 

днів (50 тварин); 

Відомо, що новим напрямком у сучасній імунології є вивчення 

біохімічних основ порушення нормальної кооперації клітин, котрі формують 

стінку судин і постійно циркулюючих у кровоплині [143, 171]. Основну роль 

у реалізації нормальної кооперації цих клітин, як у нормі, так і при патології, 

відіграє система L-аргініну [57]. З’ясування механізмів NO–синтазної та 

аргіназної активності, як в ізольованих лімфоцитах та ендотеліальних 

клітинах, так і при їх сумісній інкубації, за умов норми та ХГІК, може 

привести до глибшого розуміння патогенезу і регуляції імунного запалення. 

Дослідження in vitro проводилось у 8 серіях суспензії клітин лімфоцитів та 

ендотеліоцитів: 

I серія – лімфоцити інтактних тварин, інкубовані без ендотеліоцитів (сумарно 

20 тварин); 

II серія – ендотеліоцити інтактних тварин, інкубовані без лімфоцитів 

(сумарно 20 тварин); 

III серія – сумісна інкубація лімфоцитів та ендотеліоцитів інтактних тварин 

(сумарно 20 тварин); 

IV серія – сумісна інкубація лімфоцитів та ендотеліоцитів інтактних тварин у 

присутності корвітину (сумарно 20 тварин); 

V серія – лімфоцити тварин із змодельованою ХПК, інкубовані без ендотелію 
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(сумарно 20 тварин); 

VI серія – ендотеліоцити тварин із змодельованою ХПК, інкубовані без 

лімфоцитів (сумарно 20 тварин); 

VII серія – сумісна інкубація лімфоцитів та ендотеліоцитів тварин із 

змодельованою ХПК (сумарно 20 тварин); 

VIII серія – сумісна інкубація лімфоцитів та ендотеліоцитів тварин із 

змодельованою ХПК в присутності корвітину (сумарно 20 тварин); 

 

Виходячи із вищесказаного, першим етапом нашої роботи було 

дослідження процесів NO-синтазної активності, як в ізольованих лімфоцитах 

та ендотеліальних клітинах, так і при їх сумісній інкубації, за умов норми та 

хронічної гіперімунокомплексної патології.  

Для запобігання змішуванню лімфоцитів та ендотеліоцитів клітини розділяли 

напівпроникними мембранами. 

 Отримані нами результати встановили, що наявність в інкубаційному 

середовищі ендотеліальних клітин за умов норми, здатна впливати на 

процеси синтезу оксиду азоту в лімфоцитах. Ця присутність зумовила 

зменшення активності іNOS (Р<0,05), яка хоч і була компенсована 

рівнозначним підвищенням активності сNOS (Р<0,05), але є свідченням 

зниження цитотоксичної активності лімфоцитів в цих умовах. Незначно 

підвищується рівень стабільних метаболітів NO, вміст нітрозоглутатіону 

(GSNO) при цьому вірогідно не змінився. 

 Активність NOS у ендотеліоцитах при їх інкубації в присутності 

лімфоцитів за умов норми є наступною: найбільші зміни торкаються сNOS, 

активність якої при сумісній інкубації з лімфоцитами зростає (Р<0,001), 

паралельно з цим зростає рівень іNOS та NOS (Р<0,001). За цих умов рівень 

метаболітів NO у ендотеліоцитах інтактних тварин після їх інкубації в 

присутності лімфоцитів є різноспрямованим. Спостерігається підвищення 

активності NO3¯ (Р<0,05) та незначно – вмісту GSNO (Р>0,05). Зі сторони 

“агресивного“ метаболіту NO2¯ – тенденція до зниження (Р>0,05). Отримані 
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результати підтверджують той факт, що ендотеліальні клітини володіють 

сильною системою захисту від ушкоджувального впливу зі сторони 

агресивних факторів, що і проявилося значним збільшенням потенціалу NOS 

і сNOS (Р<0,001) та менш значним “захисного” метаболіту NO3¯ (Р<0,08).  

Аналіз аналогічних досліджень у клітинах тварин із змодельованою 

хронічною гіперімунокомплексемією виявив дещо інші особливості.  

Інкубація лімфоцитів в присутності ендотеліоцитів по відношенні до 

контролю показала різке підвищення іNOS (Р<0,001) та істотне зменшення 

сNOS (Р<0,001). Досить цікавим за цих умов є зниження вмісту NO2¯- аніону 

у порівнянні з клітинами контролю (Р<0,001), показник рівня NO3¯- аніону є 

також понижений (Р<0,001). Паралельно з цим спостерігається дуже різке 

зменшення вмісту GSNO у всіх досліджуваних тест-об’єктах (Р<0,001), що за 

умов даної патології може бути розцінено як напруження системи 

антиоксидантного захисту. Показник сумарної активності NOS за цих умов 

також понизився (Р<0,05). 

Інкубація ендотеліоцитів в присутності лімфоцитів за умов ХГІК привела до 

зростання іNOS (Р<0,05) по відношенні до контролю. Активність NOS, сNOS 

і рівень стабільних метаболітів за даних умов є пониженим. 

Отже, отримані результати дозволяють припустити, що при 

гіперімунокомплексній патології, пониження синтезу оксиду азоту в 

активованих лімфоцитах прямо або опосередковано призводить до 

порушення процесів його синтезу в ендотеліальних клітинах, що в 

подальшому може призвести до порушення функціональної здатності 

ендотелію та ушкодження судин. Гальмування фізіологічної регуляторної 

функції оксиду азоту за умов ХГІК, створює умови для інгібування NO – 

синтазного шляху і веде до активації аргіназного шляху метаболізму системи 

L-аргініну. 

Виходячи з цього, наступним етапом нашої роботи було дослідження 

особливостей аргіназного шляху метаболізму оксиду азоту, а саме можливої 

активності аргінази та сечовини, як в ізольованих лімфоцитах та 
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ендотеліальних клітинах, так і при їх сумісній інкубації, за умов норми та 

при ХГІК. 

Аналіз показників активності аргінази та сечовини у лімфоцитах 

тварин при їх інкубації без ендотеліоцитів та в їх присутності за умов 

контролю, показав пониження вмісту сечовини (Р<0,05). Зміни в активності 

аргінази за аналогічних умов були незначними (Р<0,05). Проведення 

інкубації ендотеліальних клітин без і в присутності лімфоцитів за умов 

контролю виявило незначне зменшення активності аргінази та вмісту 

сечовини (Р<0,05).  

Дослідження, проведені у лімфоцитах тварин, при їх інкубації без і в 

присутності ендотеліоцитів за умов ХГІК, показали вірогідне зростання 

аргіназної активності (Р<0,05) по відношенні до контролю. За даних умов 

значно підвищується вміст сечовини (Р<0,05), як кінцевого продукту 

аргіназного обміну. Сумісна інкубація ендотеліоцитів з лімфоцитами за умов 

ХГІК привела до різноспрямованих змін: підвищення аргіназної активності 

(Р<0,05) та значного інгібування вмісту сечовини (Р<0,05), що в цій ситуації 

може бути свідченням розвитку оксидантного стресу в ендотеліальних 

клітинах  

 Для з’ясування особливостей дії корвітину на два шляхи метаболізму 

NO в умовах in vitro, дослідження проведено як у контрольній групі тварин, 

так і в тварин із змодельованим хронічним гіперімунокомплексним 

синдромом. Для цього в лунку планшети вносили по 200 мкл розчину 

корвітину в дозі 1•10
4–

 г/л. 

Присутність корвітину в інкубаційному середовищі сумісно 

інкубованих лімфоцитів та ендотеліоцитів інтактних тварин привело до 

пониження у лімфоцитах рівня іNOS, NO2¯ (Р<0,05) та вмісту GSNO. За 

даних умов зростають показники NOS, сNOS та NO3¯.  

Аналогічні дослідження, проведені в ендотеліоцитах інтактних тварин, 

виявило незначне пониженням ферментативної активності синтаз оксиду 

азоту та невірогідне зростання рівнів NO2¯ та NO3¯ (Р>0,05). Спостерігається 
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тенденція до підвищення вмісту GSNO та іNOS, яку за цих умов можна 

розцінити як компенсаторну. 

 Проведені дослідження впливу корвітину на показники синтезу оксиду 

азоту та рівня стабільних метаболітів в лімфоцитах і ендотеліоцитах тварин 

із ХГІК за умов їх сумісної інкубації.  

Присутність корвітину в інкубаційній суміші призвела до зниження 

активності іNOS (Р<0,05), активація якої спостерігалась за умов інкубації 

лімфоцитів з ендотеліоцитами при ХГІК. Паралельно підвищується вміст 

сNOS та рівень стабільних метаболітів у лімфоцитах (Р<0,05). Виявлено 

також виражений нормалізуючий ефект корвітину на функціональну 

активність ендотеліоцитів, що проявилося зниженням активності 

індуцибельної NO- синтази (Р<0,05), пониженням рівня NO2¯ і 

стимулюючим впливом на рівень NO3¯ та вміст нітрозоглутатіону (Р<0,05). 

Вивчення впливу корвітину на особливості синтезу аргіназної 

активності оксиду азоту у лімфоцитах і ендотеліоцитах тварин за умов норми 

та ХГІК показало наступне: за умов норми, наявність корвітину в 

інкубаційному середовищі знижує активність аргінази (Р<0,05) у лімфоцитах, 

рівень сечовини при цьому залишається незмінним. Присутність корвітину в 

середовищі ендотеліоцитів, інкубованих з лімфоцитами, на показники 

аргінази і сечовини практично не вплинула. 

Присутність корвітину в інкубаційній суміші клітин тварин із хронічною 

гіперімунокомплексною патологією показала вірогідне зниження активності 

аргінази (Р<0,05) та вмісту сечовини (Р<0,05).  

Отже, отримані експериментальні дані свідчать, що в умовах in vitro 

протекторні особливості водорозчинної форми корвітину пов’язані, перш за 

все, із його здатністю специфічно пригнічувати активність індуцибельної 

NO- синтази, без інгібування активності її конститутивної ізоформи в 

лімфоцитах і особливо в ендотеліальних клітинах за умов хронічної 

гіперімунокомплексної патології. Ця селективна властивість корвітину, за 

умов ХГІК, проявляється також в інгібуванні аргіназної активності і 
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позитивною зміною неокисного шляху метаболізму системи L-аргініну на 

окисний. 

 Результати отримані в умовах in vitro, стали основою для подальшого 

дослідження особливостей двох шляхів метаболізму L-аргініну на 

функціональний стан лімфоцитів та ендотеліальних клітин за умов 

експериментальної гіперімунокомплексемії. Також було проведено 

дослідження коригуючої дії корвітину за цих умов.  

Перед тим, як застосувати даний препарат для корекції порушень 

досліджуваних показників у тварин із хронічним гіперімунокомплексним 

процесом, ми поставили за мету дослідити його вплив на інтактний організм. 

Таке дослідження дозволяє виявити вплив препарату на імунологічну та 

неспецифічну реактивність організму, чутливість окремих ланок імунної 

системи до його дії, а також виключити можливий дисрегуляторний ефект на 

механізм імунної відповіді. 

Згідно даних [241] виявлено, що біоактивність кверцетину в умовах in vivo, 

біотрансформується внаслідок адсорбції. Встановлено, що в печінці, нирках 

та плазмі крові щурів кверцетин знаходиться у вигляді сульфатованого 

глікозиду метил – кверцитину. 

Як свідчать результати проведених досліджень, показники ЦІК у 

сироватці крові інтактних тварин після введення корвітину достовірно 

знижуються (Р<0,001). За цих умов рівні ЦІК – великих, середніх та малих 

розмірів зменшується. Вивчення впливу корвітину на імунологічні показники 

інтактних тварин виявило, що даний препарат знижує рівні ЦІК усіх розмірів, 

особливо великих і малих, та показник гемолітичної активності сироватки 

крові, що може свідчити про підвищення елімінації ЦІК з кровоплину 

фагоцитуючими клітинами.  

Розвиток хронічної імунокомплексемії супроводжується значними змінами зі 

сторони як імунокомплексних процесів так і активності комплементу 

сироватки крові. У експерименті встановлено зростання рівня “великих“ 

(Р<0,01) і “середніх“ ЦІК (Р<0,01). Високий рівень ЦІК можна пояснити 
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виснаженням захоплювальної здатності фагоцитів впродовж 12 тижнів 

досліду. Підтримання хронічної персистенції ЦІК у судинному руслі може 

також бути результатом недостатньої активності рецепторів мембран 

еритроцитів, які є основними їх носіями до “кліренсних” органів [186]. За 

участю цього механізму вони елімінуються фагоцитарною системою [38, 

169]. При надмірному утворенні ЦІК ця система може не спрацьовувати і 

вони починають проявляти патогенну дію по відношенні до клітин-мішеней. 

Підтвердженням порушення функцій мембран цих клітин свідчать роботи 

проведені Чоп’як В.В [162]. Крім того, це комплексоутворення є 

комплементзалежним (Р<0,05), оскільки в умовах довготривалої імунної 

відповіді склад ІК поповнюється новими АТ, що створює умови для фіксації 

та активації системи комплементу. Активація системи комплементу також 

корелюється із гіперпродукцією оксиду азоту, наслідком чого є збільшення в 

ендотеліоцитах генів, які кодують хемокіни – ІЛ-8, МСР-1, RANTES [163, 

247]. Зменшення показника гемолітичної активності сироватки крові може 

свідчити про посилене використання компонентів системи комплементу для 

зв’язування ЦІК з клітинами. За цих умов особливо страждає кілінгова 

функція фагоцитів, сприяючи накопиченню ЦІК на клітинах-мішенях, а 

також їх преципітації в судинному мікроциркуляторному руслі [226]. 

Поглиблення проявів фагоцитарного імунодефіциту за цих умов формує 

сприятливе тло для млявого автоімунного запального ушкодження [227]. 

Результат оцінки впливу препарату на визначення вмісту ЦІК у сироватці 

крові щурів за умов ХГІК показав пониження рівня “великих“ (Р<0,05), 

“середніх“ (Р<0,05) і “малих” (Р<0,05) ЦІК та нормалізацію активності 

системи комплементу (Р<0,05), що свідчить про посилення механізмів 

фагоцитозу. 

 Вплив корвітину на процеси синтезу оксиду азоту у лімфоцитах та 

ендотеліальних клітинах в контролі характеризується недостовірним 

підвищенням ферментативної активності NOS, сNOS та рівнів нітрит - і  
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нітрат – аніонів. Вміст GSNO за цих умов зростає як у лімфоцитах (Р<0,001) 

так і в ендотеліальних клітинах (Р<0,05). Активність індуцибельної ізоформи 

NOS в лімфоцитах є інгібована (Р<0,001), а у ендотеліоцитах зростання її 

показника є недостовірним. 

Розвиток ХГІК супроводжувався експресією індуцибельної NO – синтази в 

лімфоцитах (Р<0,001) і ендотеліальних клітинах (Р<0,01) та зниженням 

потенціалу конститутивної ізоформи NOS у цих клітинах. Паралельно з 

підвищенням ферментативної активності iNOS виявлено пониження вмісту 

стабільних метаболітів оксиду азоту. Оскільки концентрація стабільних 

метаболітів оксиду азоту – NO2¯ і NO3¯ має залежність від ступеня 

активності патологічного процесу, а за її рівнем у крові можна оцінювати 

розвиток захворювання і навіть контролювати ефективність лікувальних 

заходів [43], то зниження їх рівня у лімфоцитах і ендотеліальних клітинах, 

очевидно, може бути пов’язано із підвищеним вивільненням вмістимого цих 

клітин, унаслідок деструктивних процесів та збільшення проникності їх 

мембран за умов хронічного імунокомплексного запалення. Згідно даних [62] 

показано, що при хронічному гіперімунокомплексному процесі 

спостерігається зниження вмісту стабільного метаболіту оксиду азоту - NO2¯ 

у плазмі крові і нирках, а це передбачає можливість інтенсифікації при цій 

патології пошкоджувальної дії АФК, які є ініціаторами перекисного 

окиснення ліпідів та хімічної модифікації білкових молекул і молекул 

нуклеїнових кислот. Тому значне пониження у лімфоцитах та ендотеліоцитах 

вмісту GSNO (Р<0,001), на тлі даної патології, може кваліфікуватися як 

напруження системи антиоксидантного захисту, оскільки саме концентрація 

GSNO є показником адаптації і антиоксидантної спроможності організму при 

патологічних станах 

Також зміни у вмісті метаболітів оксиду азоту значною мірою можуть 

залежати від активності ферментів NO - синтаз. Так, інгібування активності 

сNOS може призвести до активації родини транскрипційних факторів NF-кВ, 

АР-1, які зв’язують сайти в промоторних регіонах багатьох генів, залучених у 
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запальну та імунну відповідь [218]. Інгібування ферментативної активності 

NOS може бути зумовлено пониженням біодоступності запасів L-аргініну 

[48, 60]. Окрім цього, виявлені зміни в активності NO – синтаз, очевидно, 

можуть бути пов’язані із тим, що активовані ІК фагоцити індукують 

продукування прозапальних цитокінів, які є промоторами iNOS в 

імунокомпетентних клітинах [54, 227, 261, 264], а модифікація їх набору веде 

в подальшому до виникнення якісного і кількісного дисбалансу в імунній 

системі. Стійка активація прозапальних цитокінів створює сприятливі умови 

для розвитку автоімуноагресії та подальшого підтримання 

гіперімунокомплексемії. Також наявні дані про те, що запальні цитокіни 

можуть діяти як тригери, що переключають синтез NO з конститутивної 

ізоформи на індуцибельну [182, 258].  

Дія корвітину на показники NO-синтазної активності за умов ХГІК 

мала наступні особливості: введення корвітину супроводжувалось 

нормалізацією сNOS як у ендотеліальних клітинах (Р<0,001), так і в 

лімфоцитах (Р<0,001), де спостерігається відновлення активності ферменту 

до показників контролю. Отримані експериментальні дані свідчать, що 

протекторні особливості водорозчинної форми кверцетину – корвітину, при 

даній патології пов’язані, перш за все, із його здатністю специфічно 

пригнічувати активність іNOS, особливо в лімфоцитах (Р<0,001). Існує 

достатньо літературних даних щодо механізму впливу кверцетину на 

пониження активності іNOS. Згідно досліджень [192, 207], показано вплив 

цього препарату на активність ферменту індуцибельної ізоформи NOS, як на 

транскрипційному, так і на посттрансляційному рівнях, шляхом інгібування 

експресії мРНК [185, 217] та пониження серії сигнальних інтрацелюлярних 

шляхів [184].  

Зростання рівня нітрит- і нітрат аніонів у групі тварин із ХГІК, яким вводили 

корвітин, супроводжується більш вираженим підвищенням концентрації 

“захисного“ метаболіту NO3¯, як в лімфоцитах (Р<0,001), так і в 

ендотеліальних клітинах (Р<0,001), тим самим не допускаючи розвиток NO- 
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залежного і оксидантного стресу. Отже, антиоксидантна дія кверцетину, 

зумовилює його здатність до блокування вільнорадикальної 

ліпопероксидації мембран, захисту ліпідного шару клітинних мембран від 

пошкодження і перехоплювання супероксиданіон – радикалу [54]. Це і 

спричинило підвищення вмісту нітрозоглутатіону (GSNO), особливо в 

ендотеліальних клітинах (Р<0,05), значно переважаючи його показник у 

інтактних тварин. 

Відомо, що обмін L-аргініну, як субстрату для синтезу оксиду азоту, 

здійснюється, як мінімум, двома шляхами: окисним і неокисним, що значно 

розширює розуміння його ролі в організмі. 

Ця рівновага між NO-синтазним та аргіназним шляхами стабільно 

порушується лише при певних патологічних станах [10, 19, 115, 161]. 

Дослідження впливу корвітину на активність аргінази і сечовини у 

лімфоцитах та ендотеліальних клітинах інтактних тварин зумовило вірогідне 

пониження їх вмісту лише у лімфоцитах (Р<0,001). 

Розвиток хронічної гіперімунокомплексемії супроводжувався значною 

активацією аргінази і сечовини, як в лімфоцитах (Р<0,001), так і у 

ендотеліальних клітинах (Р<0,001).  

На сьогоднішній день майже немає даних про роль впливу аргіназного 

шляху метаболізму NO на функцію імунокомпетентних клітин. Фактом є те, 

що у активованих макрофагах та лімфоцитах паралельно із NO-синтазою 

активується аргіназа [137]. Посилення синтезу аргінази блокує NO-синтазний 

шлях, (за рахунок виснаження аргіназою фонду загального L-аргініну), 

понижує вивільнення NO, що призводить до зміщенням метаболізму в 

сторону неокисного перетворення аргініну на орнітин і сечовину [19], а на 

органному рівні до змін імунного статусу різних систем організму. 

Посилення продукції аргінази вносить дисбаланс у біосинтетику поліамінів, 

які відіграють важливу роль у процесах проліферації всіх клітин організму 

ссавців. Порушений поліаміновий метаболізм може бути важливим фактором 
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розвитку канцерогенезу, оскільки наглядова функція Т-лімфоцитів за цих 

умов понижується, а це призводить до “вислизання” з-під імунологічного 

нагляду трансформованих клітин [30]. Зниження синтезу поліамінів 

призводить до інгібування росту метастазних пухлинних клітин in vitro та in 

vivo [30, 169]. 

Катаболізм аргініну в ендотеліальних клітинах проходить шляхом – 

орнітин/сечовина, а продукція оксиду азоту домінує лише в тому випадку, 

якщо клітини стимульовані цитокінами [30]. Зменшення в судинах 

ферментативної активності NO-синтаз, а відтак і продукції NO, підвищує 

активність аргінази та сечовини. Наслідком цього є порушення залежних від 

ендотелію дилататорних реакцій і підвищення судинного тонусу [115]. 

Також причиною цих змін можуть бути і вікові порушення в самих 

ендотеліоцитах, оскільки з віком спостерігається зниження як окисного, так і 

неокисного шляхів перетворення аргініну, і, як наслідок, – зменшення 

експресії генів, накопичення кальцію, оксидативний стрес, перебудова 

ліпідного складу мембран. Ці порушення вважають первинним чинником 

вікзалежної патології серцево-судинної системи.  

Сечовина є інгібітором іNOS, ефективним “cкавенжером“ іонів заліза 

Fe
2+

, що обумовлює її високу антиоксидантну активність [137]. Встановлено, 

що сечовина може регулювати активність багатьох ферментів, транспорт 

іонів через деякі канали і навіть експресію певних генів [123]. 

Вивільнюючись у стресових ситуаціях, сечовина ефективно захищає 

центральну нервову систему і клітини крові від окислювального стресу, 

пригнічуючи продукти ПОЛ [11, 77]. Так, посилення циклу сечовини у 

печінці, очевидно, відноситься до ранніх проявів загибелі клітин і є прямо 

залежним від надмірної дезінтоксикаційної функції цього органу при 

патологічних станах [137, 158, 256]. Можливо, підвищення рівня сечовини 

при зміні утилізації аргініну на неокисний шлях метаболізму має 

компенсаторне значення, враховуючи її відому антиоксидантну роль. 
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 Корекція корвітином на тлі ХГІК привела до помітного зниження у 

показниках аргіназного шляху оксиду азоту: інгібування активності аргінази 

у лімфоцитах (Р<0,001) та більш суттєвого пониження вмісту сечовини 

(Р<0,001). Стосовно показників аргіназного шляху NO у ендотеліальних 

клітинах, то за даних умов показник аргінази падає (Р<0,05). Вміст сечовини 

у ендотеліоцитах значно інгібований корвітином (Р<0,001), а відносно 

показника контролю становить (Р<0,05). 

Отже, протекторні властивості кверцетину являються важливим фактором 

впливу на синтез оксиду азоту. В умовах окисного стресу кверцетин може 

виступати як інгібітор неокисного метаболізму L-аргініну по аргіназному 

шляху, внаслідок чого нормалізується окисний метаболізм L- аргініну по NО-

синтазному шляху [38]. 

Таким чином, вищенаведені дані є свідченням того, що роль системи  

L-аргініну в імунокомпетентних та ендотеліальних клітинах є досить 

неоднозначною і залежить від багатьох умов, а це обумовлює доцільність її 

подальшого вивчення в плані уточнення патогенезу алергічних, інфекційних 

автоімунних захворювань, контролю ефективності призначеної терапії та 

прогнозування перебігу недуги. 

 Імунологічні та біохімічні зміни, зумовлені розвитком хронічної 

гіперімунокомплексемії у тварин, спричинили морфологічні зміни в 

лімфоцитах та ендотеліальних клітинах.  

Електронно-мікроскопічні дослідження лімфоцитів тварин з хронічним 

імунокомплексним ураженням виявили виражену реакцію цих клітин на 

змодельований патологічний процес. Ця реакція характеризувалася 

переважанням деструктивних процесів: пошкодженням ультраструктури 

плазматичної мембрани і, навіть, її відсутністю в деяких місцях, 

безструктурним та неоднорідним цитоплазматичним матриксом, 

недиференційованими органелами, скупченням електроннощільного 

гранулярного матеріалу. Плазматична мембрана має множинні дефекти і 

цитоплазматичній простір вільно сполучається з оточуючим інтерстицієм. 
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Введення корвітину супроводжувалось покращенням морфофункціонального 

стану клітин із ознаками нормального функціонування. Морфологічна дія 

корвітину на лімфоцити проявилась відновленням їх ультраструктур, 

інгібуванням рівня їхньої активації та ознаками нормального 

функціонування. Цитопротекторний ефект корвітину можна пояснити його 

комплексним впливом на різноманітні рецепторні системи, ферменти та 

білки цих клітин [102]. Одним із можливих механізмів може бути 

гальмування ліпоксигеназного шляху метаболізму арахідонової кислоти, що 

в подальшому запобігає розгортанню запального процесу. Блокуючи 

вільнорадикальну ліпопероксидацію мембран, корвітин захищає їх ліпідний 

шар від пошкодження, тим самим попереджуючи деструктивні зміни самої 

клітини [103, 135].  

 При дослідженні черевного відділу аорти тварин з ХГІК, встановлено, 

що плазма крові насичена лапатими масами, гемолізованими еритроцитами, 

преци-пітатами та коагулятами. Виявлені зміни відображають порушення 

системи гемостазу та насичення при цьому плазми крові нетиповими тілами, 

які, можливо, мають імунокомплексну природу. Ендотеліальний шар аорти 

модельних тварин в ряді місць був деендотелізований, на значних його 

ділянках представлений сплющеної форми дезорганізованими клітинами, 

плазматична мембрана яких була часто перервною та вміщувала дрібні 

депозити. Отримані дані свідчать про глибокі пошкодження та вказують на 

значні альтеративні впливи, що ініційовані довготривалим введенням БСА. 

Такі альтеруючі впливи на окремі ділянки внутрішньої оболонки приводять 

аж до некрозу та десквамації ендотеліальних клітин у просвіт артерії. На 

подібність морфологічних змін за умов довготривалого впливу БСА на 

організм вказували [221]. Електроннощільними депозитами був також 

насичений субендотеліальний шар та локальні ділянки базальної мембрани. 

Витягнутої форми депозити виявлялись по периферії внутрішньої еластичної 

мембрани. Виявлена нами присутність депозитів у плазматичній мембрані 

пошкоджених ендотеліальних клітин може свідчити про патогенну дію 
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імунних комплексів, які утворюються у великій кількості за умов 

довготривалого введення БСА. Присутність значної кількості депозитів в 

субендотеліальному шарі, на поверхнях внутрішньої еластичної мембрани та 

фенестрованих еластичних мембран стінки аорти цих тварин говорить про 

глибоке проникнення та відкладання при цьому електроннощільних 

структур, що можуть мати імунокомплексну природу [187, 221].  

Введення корвітину модельним тваринам привело не тільки до усунення 

деструктивних явищ у ендотеліальних клітинах, але подекуди і до повного 

відновлення морфологічної структури клітини. Такі ультраструктурні зміни 

клітин судинної стінки, за умов застосування корвітину, є істотним 

підтвердженням його цитопротекторного та ендотелійстабілізуючого впливу. 

Отже, отримані нами дані підтверджують позитивний 

ендотеліопротекторний ефект корвітину за умов ХГІК, який, володіючи 

високою афінністю до ендотелію, нейтралізуючи активні форми кисню, 

сприяє репарації ультраструктурних ушкоджень ендотелію і навіть 

відновлює до норми морфологічні зміни. Застосування цього препарату 

дозволить удосконалити фармакологічну корекцію вільнорадикальних 

процесів, які інтенсивно розвиваються за умов гіперімунокомплексної 

патології і призводять, в першу чергу, до ушкодження судин 

мікроциркуляції. 
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ВИСНОВКИ  

 

У дисертаційній роботі наведені нові теоретичні узагальнення 

результатів дослідження особливостей метаболізму L-аргініну та його зв’язку 

з лімфоцитарно-ендотеліальними асоціаціями за умов норми та хронічної 

гіперімунокомплексної патології. Описані ультраструктурні особливості цих 

клітин і запропоновано нові підходи до корекції порушень, зумовлених 

хронічним гіперімунокомплексним процесом, за допомогою корвітину. В 

результаті вирішення наукового завдання зроблено наступні висновки: 

 

1. Розвиток хронічної гіперімунокомплексемії підтверджується 

зростанням показників ЦІК різної молекулярної маси та зниженням 

показника гемолітичної активності комплементу. 

2. Аналіз кооперативної взаємодії лімфоцитів та клітин ендотелію у 

тварин із хронічною гіперімунокомплексемією показав зниження 

активності сNOS в лімфоцитах – 2,2 раза і в ендотеліальних клітинах – 

1,3 раза із одночасним наростанням активності іNOS у цих клітинах: в 

лімфоцитах – 4 рази та ендотеліоцитах – 1 раз. Паралельно виявлена 

активація аргінази і підвищення вмісту сечовини, що більше виражено 

у лімфоцитах.  

3. Розвиток хронічної гіперімунокомплексемії супроводжують наступні 

зміни метаболізму NO-синтазного шляху: зростання активності iNOS у 

лімфоцитах – 4,7 раза, в ендотеліоцитах в 2 рази та інгібування 

потенціалу cNOS у лімфоцитах-2,6 раза і в 1,6 раза – ендотеліоцитах.  

4. Хронічний гіперімунокомплексний процес характеризується 

зростанням показників аргіназного шляху метаболізму L-аргініну: 

активність аргінази у лімфоцитах підвищується у 5,1 раза, в 

ендотеліоцитах в 1,6 раза; вміст сечовини у лімфоцитах збільшується у 

3,9 раза, в ендотеліоцитах – 1,9 раза. 
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5. Розвиток хронічної гіперімунокомплексемії зумовив пониження рівнів 

нітрат- і нітрит – аніонів як в лімфоцитах, так і в клітинах ендотелію. 

Ці зміни (більш виражені у лімфоцитах) можна розцінити як розвиток 

нітрозактивного стресу в досліджуваних клітинах. Зменшення вмісту 

нітрозоглутатіону (також більш виражене в лімфоцитах) свідчить про 

пониження системи антиоксидантного захисту за цих умов.  

6. Хронічний гіперімунокомплексний процес супроводжується 

порушенням морфофункціонального стану лімфоцитів та 

ендотеліоцитів. Зміни в лімфоцитах характеризуються переважанням 

деструктивних процесів із елементами початкового некрозу. 

Морфологічні дослідження стінки аорти білих щурів виявляють значні 

порушення ендотеліального шару судинної стінки внаслідок 

відкладання імунних комплексів.  

7. Застосування корвітину, на тлі хронічної гіперімунокомплексемії, 

призвело до зниження концентрації ЦІК різної молекулярної маси та 

зростання показників комплементарної активності сироватки крові. 

8. Корвітин в умовах in vitro, проявляючи інгібуючий вплив на активність 

іNOS та вміст аргінази і сечовини, як в лімфоцитах так і в 

ендотеліоцитах, не впливає при цьому на активність cNOS, що 

підтверджує його селективну дію за умов хронічної 

гіперімунокомплексемії. 

9. Застосування корвітину зумовлює корекцію змін NO-синтазного 

шляху, що свідчить про його гальмуючий вплив на розвиток 

нітрозактивного стресу в клітинах, та інгібуючи надмірний синтез 

аргінази сприяє відновленню порушеного балансу в метаболізмі  

L-аргініну. 

10. Застосування корвітину зумовлює нормалізацію морфологічних змін 

лімфоцитів та ендотеліоцитів, що підтверджує його цитопротекторну і 

мембраностабілізуючу дію за умов хронічної гіперімунокомплексемії.  
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