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Äîñë³äæåíî âïëèâ ò³ëîðîíó íà àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â çäîðîâèõ ìèøåé òà
ìèøåé ç åêñïåðèìåíòàëüíèì àëåðã³÷íèì åíöåôàëîì³ºë³òîì (ÅÀÅ) in vitro.
Ïîêàçàíî, ùî ïðåïàðàò ïðèãí³÷óº in vitro àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó D ó ïåðèòî-
íåàëüíèõ ìàêðîôàãàõ, àëå íå çì³íþº çäàòí³ñòü öèõ êë³òèí â³äíîâëþâàòè í³òðî-
ñèí³é òåòðàçîë³é (ÍÑÒ). Íà äîñë³äæóâàí³ ïîêàçíèêè ó ñåëåç³íêîâèõ ìàêðî-
ôàãàõ ïðåïàðàò ÷èíèòü ð³çíîñïðÿìîâàíó ä³þ. Âñòàíîâëåíî, ùî ò³ëîðîí â³äíîâ-
ëþº äî íîðìè àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â ÷åðåâíî¿ ïîðîæíèíè ó ÍÑÒ-òåñò³ òà
àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó D â ìàêðîôàãàõ ñåëåç³íêè - ïîêàçíèêè, ÿê³ çíèæóþòü-
ñÿ íà òë³ ÅÀÅ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ìàêðîôàãè, ò³ëîðîí, åêñïåðèìåíòàëüíèé àëåðã³÷íèé åíöå-
ôàëîì³ºë³ò, êàòåïñèí D, ÍÑÒ-òåñò.

Åêñïåðèìåíòàëüíèé àëåðã³÷íèé åíöåôàëîì³ºë³ò (ÅÀÅ) � àóòî³ìó-
ííå çàõâîðþâàííÿ ÖÍÑ, ïîä³áíå äî ðîçñ³ÿíîãî ñêëåðîçó (ÐÑ), � º
çðó÷íîþ ìîäåëëþ äëÿ âèâ÷åííÿ äåì³ºë³í³çóþ÷èõ çàõâîðþâàíü ëþäè-
íè. Çà îñòàíí³ ðîêè áóëî âñòàíîâëåíî äåÿê³ ìåõàí³çìè ó÷àñò³ ³ìóííî¿
ñèñòåìè â ïàòîãåíåç³ ÐÑ òà ÅÀÅ [1]. Çíà÷íó ðîëü â öüîìó ïðîöåñ³
ãðàþòü ìîíîöèòè ³ ìàêðîôàãè (Ìô). Â îñòàíí³é ÷àñ âèâ÷åííÿ çàñîá³â
ç³ ñïðÿìîâàíèì âïëèâîì íà ôóíêö³¿ ìàêðîôàã³â, ÿê íàéâàæëèâ³øîãî
ëàíöþãà ãîñòðîãî òà õðîí³÷íîãî çàïàëåííÿ, íàáóâàº îñîáëèâîãî çíà÷åí-
íÿ. Äëÿ ðåãóëÿö³¿ ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ â ìåäè÷í³é ïðàêòèö³ âñå ÷àñò³øå
âèêîðèñòîâóþòüñÿ ³ìóíîìîäóëÿòîðè ç ð³çíèìè ìåõàí³çìàìè ä³¿. Îä-
íèì ç òàêèõ ïðåïàðàò³â º ò³ëîðîí (àì³êñèí) � ñèíòåòè÷íèé íèçü-
êîìîëåêóëÿðíèé ³íäóêòîð åíäîãåííîãî ³íòåðôåðîíó. Ðàí³øå íàìè
áóëî ïîêàçàíî [2], ùî àì³êñèí ï³äâèùóº ïîãëèíàëüíó çäàòí³ñòü ìàê-
ðîôàã³â, à òàêîæ ³íòåíñèô³êóº îêèñíî-â³äíîâí³ ïðîöåñè in vivo. Â³äî-
ìî, ùî ò³ëîðîí ìîæå âïëèâàòè íà äåÿê³ ³ìóíí³ ðåàêö³¿ áåçïîñåðåäíüî,
â òîé ÷àñ ÿê çì³íà àêòèâíîñò³ ³íøèõ îïîñåðåäêóºòüñÿ ³íòåðôåðîíîì
[3]. Ìîäåëüíå çàõâîðþâàííÿ, â ñâîþ ÷åðãó, âèêëèêàº çíèæåííÿ ôóíê-
ö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ Ìô ³ äåô³öèò ñèñòåìè ³ìóí³òåòó [4, 5].

Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ âïëèâó ò³ëîðîíó íà ôóíêö³-
îíàëüíó àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â in vitro â íîðì³ òà çà ÅÀÅ ó ïî÷à-
òêîâèé ïåð³îä ðîçâèòêó çàõâîðþâàííÿ.
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Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè

Â åêñïåðèìåíò³ âèêîðèñòîâóâàëè ñàìö³â ìèøåé ìàñîþ 18�20 ã,
ÿêèõ óòðèìóâàëè â ñòàíäàðòíèõ óìîâàõ â³âàð³þ ç ïîñò³éíèì äîñòóïîì
äî âîäè. Îñòàííÿ ãîä³âëÿ â³äáóâàëàñÿ çà 24 ãîäèíè äî åêñïåðèìåíòó.

Ó ÷àñòèíè òâàðèí ³íäóêóâàëè ÅÀÅ ââåäåííÿì 50% ãîìîãåíàòó
ãîìîëîã³÷íîãî ìîçêó ç ð³âíèì îá'ºìîì ïîâíîãî àä'þâàíòó Ôðåéíäà ó
çàäí³ ëàïè ï³ä àïîíåâðîç [6]. Íà 3 äîáó ï³ñëÿ ³íäóêö³¿ ÅÀÅ âèä³ëÿëè
Ìô ç ñåëåç³íêè òà ïåðèòîíåàëüíî¿ ïîðîæíèíè çà ìåòîäîì [7]. Îòðè-
ìàíèé ìîíîøàð Ìô ³íêóáóâàëè ç ðîç÷èíîì ò³ëîðîíó ó êîíöåíòðàö³¿
50 ìêã/ìë ïðîòÿãîì 60 õâ. Êîíòðîëåì áóëè Ìô ìèøåé, ÿê³ ³íêóáó-
âàëè áåç ïðåïàðàòó. Ñòàí îêèñíî-â³äíîâíèõ ñèñòåì ìàêðîôàã³â îö³-
íþâàëè çà ê³ëüê³ñòþ â³äíîâëåíîãî íèìè äî äèôîðìàçàíó í³òðîñèíüîãî
òåòðàçîë³þ (ÍÑÒ-òåñò) [8]. Àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó D âèì³ðþâàëè ó
ìàêðîôàãàõ (â ìêã òèðîçèíó íà 106 êë³òèí) çà ìåòîäîì [9].

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ðàí³øå íàìè áóëî âñòàíîâëåíî [4], ùî ÷åðåç òðè äîáè ï³ñëÿ
ââåäåííÿ ìèøàì åíöåôàë³òîãåííî¿ åìóëüñ³¿ â³äáóâàºòüñÿ çíèæåííÿ
àêòèâíîñò³ ÿê òêàíèííèõ, òàê ³ ïîðîæíèííèõ ìàêðîôàã³â. Çä³áí³ñòü
â³äíîâëþâàòè ÍÑÒ ìàêðîôàãàìè, âèëó÷åíèìè ç ñåëåç³íêè òà ÷åðåâ-
íî¿ ïîðîæíèíè, çìåíøóâàëàñü íà 41% ³ 27%, â³äïîâ³äíî. Çíèæåí-
íÿ àêòèâíîñò³ êàòåïñèíó D ó Ìô ñåëåç³íêè ñòàíîâèëî 49%, à ó
Ìô ç ÷åðåâíî¿ ïîðîæíèíè � 21%. Òàêå ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³
ìîæå áóòè ïîâ'ÿçàíî ç âèñîêèì àíòèãåííèì íàâàíòàæåííÿì íà
îðãàí³çì, ÿêå â³äáóâàºòüñÿ ï³ä ÷àñ â³äòâîðåííÿ çàõâîðþâàííÿ.
Á³ëüø çíà÷í³ çì³íè ó òêàíèííèõ ôàãîöèòàõ ïîâ'ÿçàí³, ìîæëèâî, ç
òèì, ùî ñàìå ìàêðîôàãè ñåëåç³íêè ïîãëèíàþòü îñíîâíó ÷àñòèíó
àíòèãåíó òà êîìïîíåíò³â àä'þâàíòó, ÿê³ ïîòðàïëÿþòü ó êðîâ ç ì³-
ñòó ââåäåííÿ.

Ïðè äîäàâàíí³ ò³ëîðîíó äî ìîíîøàðó ìàêðîôàã³â çäîðîâèõ òâà-
ðèí ñïîñòåð³ãàëèñÿ ð³çíîñïðÿìîâàí³ çì³íè äîñë³äæóâàíèõ ïàðàìåò-
ð³â ó êë³òèíàõ ð³çíîãî ïîõîäæåííÿ (ðèñ. 1).

Òàê, ïðè ³íêóáàö³¿ ç ïðåïàðàòîì ³íòåíñèâí³ñòü îêèñëþâàëüíî-
â³äíîâíèõ ïðîöåñ³â ó ÍÑÒ-òåñò³ ìàéæå íå çì³íþâàëàñü â ïåðèòîíå-
àëüíèõ Ìô ³ çíèæóâàëàñü äî 66% ó Ìô ñåëåç³íêè â ïîð³âíÿíí³
ç êîíòðîëåì. Ó òîé æå ÷àñ, ò³ëîðîí ñóòòºâî (ó 2,5 ðàçè) ïðèãí³÷óº
àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó D ó êë³òèíàõ ÷åðåâíî¿ ïîðîæíèíè ³ íå çì³-
íþº ¿¿ ó ìàêðîôàãàõ ñåëåç³íêè.

Ïðè ³íêóáàö³¿ ç ò³ëîðîíîì êë³òèí, ùî áóëè âèä³ëåí³ â³ä ìèøåé
ç ÅÀÅ, ñïîñòåð³ãàëàñü ïðîòèëåæíà êàðòèíà (ðèñ. 2). Â ÍÑÒ-òåñò³
ñïîñòåð³ãàëîñÿ çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ ïåðèòîíåàëüíèõ ìàêðîôàã³â
(íà 27%), òîä³ ÿê çäàòí³ñòü ôàãîöèò³â ñåëåç³íêè â³äíîâëþâàòè áàð-
âíèê íå çì³íþâàëàñü. Ò³ëîðîí ïðàêòè÷íî íå âïëèâàâ íà àêòèâí³ñòü
êàòåïñèíó D ó ïîðîæíèííèõ ìàêðîôàãàõ, àëå ï³äâèùóâàâ ¿¿ ó ñå-
ëåç³íêîâèõ Ìô. Ïðè öüîìó çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ â êë³òèíàõ ñå-
ëåç³íêè ñêëàëî 42%, ³ âîíà äîñÿãëà ð³âíÿ, ïðèòàìàííîãî êë³òèíàì
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êîíòðîëüíèõ òâàðèí. Òàêèì ÷èíîì, íà òë³ ÅÀÅ ïðåïàðàò íîðìàë³çóº
àêòèâí³ñòü êë³òèí ïåðèòîíåàëüíîãî åêñóäàòó â ÍÑÒ-òåñò³ òà àêòèâ-
í³ñòü êàòåïñèíó D â ìàêðîôàãàõ ñåëåç³íêè.

Ðèñ. 1. Âïëèâ ò³ëîðîíó íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â ìèøåé
in vitro â íîðì³

Ï ð è ì ³ ò ê à: ïî âåðòèêàë³ � àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â, %; ïî ãîðèçîíòàë³: Ê � êîíò-
ðîëü, ² � àêòèâí³ñòü â ÍÑÒ-òåñò³, ²² � àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó D; çàòåìíåí³ ñòîâï÷è-
êè � ïåðèòîíåàëüí³ ìàêðîôàãè, ñâ³òë³ ñòîâï÷èêè-ìàêðîôàãè ñåëåç³íêè; * � ð³çíè-
öÿ â³ðîã³äíà â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì.

Ðèñ. 2. Âïëèâ ò³ëîðîíó íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â ìèøåé
ç ÅÀÅ in vitro

Ï ð è ì ³ ò ê à: ïî âåðòèêàë³ � àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â, %; ïî ãîðèçîíòàë³: Ê � êîíò-
ðîëü, ² � àêòèâí³ñòü â ÍÑÒ-òåñò³, ²² � àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó D; çàòåìíåí³ ñòîâï÷è-
êè-ïåðèòîíåàëüí³ ìàêðîôàãè, ñâ³òë³ ñòîâï÷èêè-ìàêðîôàãè ñåëåç³íêè; * � ð³çíèöÿ
â³ðîã³äíà â ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì.

Âïëèâ ò³ëîðîíó íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â
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Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî ìîæëèâ³ñòü ïðÿìî¿
ðåãóëÿö³¿ äåÿêèõ ôóíêö³é ìàêðîôàã³â ò³ëîðîíîì. Öå äàº çìîãó
ïðèïóñòèòè, ùî in vivo, ñêîð³øå çà âñå, ä³þòü äâà ìåõàí³çìè ìîäó-
ëÿö³¿ àêòèâíîñò³ ³ìóíîöè³â ïðåïàðàòîì: áåçïîñåðåäí³é âïëèâ íà ò³
÷è ³íø³ êë³òèíè òà îïîñåðåäêîâàíà ³íòåðôåðîíîì ä³ÿ. Êð³ì òîãî, ó
ðîáîò³ âñòàíîâëåí³ ð³çíîñïðÿìîâàí³ åôåêòè ò³ëîðîíó â³äíîñíî ìàê-
ðîôàã³â ð³çíî¿ ëîêàë³çàö³¿ â îðãàí³çì³, ç îäíîãî áîêó, ³ ìàêðîôàã³â
çäîðîâèõ òà õâîðèõ íà ÅÀÅ òâàðèí, ç äðóãîãî áîêó. Ïåðøå, ñêîð³øå
çà âñå, ïîâ'ÿçàíî ç îñîáëèâîñòÿìè ñïåö³àë³çàö³¿ ôóíêö³é ïîðîæíèí-
íèõ òà òêàíèííèõ ìàêðîôàã³â, êð³ì òîãî, â³äîìî, ùî ö³ êë³òèíè
â³äð³çíÿþòüñÿ îäíà â³ä îäíî¿ àêòèâí³ñòþ íèçêè ôåðìåíò³â:
ÍÀÄÔ-Í-îêñèäàçè, ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçè, êàòåïñèíó D [10]. Ðàí³-
øå íàìè áóëî âñòàíîâëåíî ùî ò³ëîðîí ïî-ð³çíîìó âïëèâàº íà ñèñ-
òåìè ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ òà àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó â ð³çíèõ
îðãàíàõ â íîðì³ òà çà ïàòîëîã³¿ [11], òîìó âèêëèêàº ³íòåðåñ äîñë³-
äæåííÿ ä³¿ ïðåïàðàòó íà ïåðèòîíåàëüí³ òà ñåëåç³íêîâ³ ìàêðîôàãè ó
³íòàêòíèõ òâàðèí òà çà ÅÀÅ in vivo.

Âèñíîâêè

1. ²íäóêòîð åíäîãåííîãî ³íòåðôåðîíó � ò³ëîðîí, ïðèãí³÷óº in
vitro àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó D ó ïåðèòîíåàëüíèõ ìàêðîôàãàõ, àëå íå
çì³íþº çäàòí³ñòü öèõ êë³òèí â³äíîâëþâàòè ÍÑÒ. Íà äîñë³äæóâàí³
ïîêàçíèêè ó ñåëåç³íêîâèõ ìàêðîôàãàõ ïðåïàðàò ÷èíèòü ð³çíîñïðÿ-
ìîâàíó ä³þ.

2. Ò³ëîðîí â³äíîâëþº äî ð³âíÿ íîðìè àêòèâí³ñòü ìàêðîôàã³â ÷å-
ðåâíî¿ ïîðîæíèíè ó ÍÑÒ-òåñò³ òà àêòèâí³ñòü êàòåïñèíó D â ìàê-
ðîôàãàõ ñåëåç³íêè, ÿê³ çíèæóþòüñÿ íà òë³ ÅÀÅ.
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ÂËÈßÍÈÅ ÒÈËÎÐÎÍÀ ÍÀ ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÓÞ

ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÌÀÊÐÎÔÀÃÎÂ IN VITRO Â ÍÎÐÌÅ

È ÏÐÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÌ ÀËËÅÐÃÈ×ÅÑÊÎÌ

ÝÍÖÅÔÀËÎÌÈÅËÈÒÅ

Ðåçþìå

Â ðàáîòå èçó÷åíî âëèÿíèå òèëîðîíà íà àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ çäîðîâûõ ìûøåé
è ìûøåé ñ åêñïåðèìåíòàëüíûì àëëåðãè÷åñêèì åíöåôàëîìèåëèòîì in vitro. Ïî-
êàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò óãíåòàåò in vitro àêòèâíîñòü êàòåïñèíà D â ïåðèòîíåàëüíûõ
ìàêðîôàãàõ, íî íå èçìåíÿåò ñïîñîáíîñòü ýòèõ êëåòîê âîññòàíàâëèâàòü ÍÑÒ. Íà èñ-
ñëåäóåìûå ïîêàçàòåëè â ìàêðîôàãàõ ñåëåçåíêè ïðåïàðàò îêàçûâàåò ðàçíîíàïðàâ-
ëåííîå äåéñòâèå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òèëîðîí âîññòàíàâëèâàåò äî íîðìàëüíîãî óðîâíÿ
àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ áðþøíîé ïîëîñòè â ÍÑÒ-òåñòå è àêòèâíîñòü êàòåïñèíà D â
ìàêðîôàãàõ ñåëåçåíêè, ñíèæåííûå íà ôîíå ÝÀÝ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìàêðîôàãè, òèëîðîí, ýêñïåðèìåíòàëüíûé àëëåðãè÷åñêèé ýíöå-
ôàëîìèåëèò, êàòåïñèí D, ÍÑÒ-òåñò.

B. N. Galkin, T. Yu. Stepanova, E. D. Krylova
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Dvoryanskaya St., 2, Odessa, 65026, Ukraine

THE INFLUENCE OF TILORONE ON THE ACTIVITY OF

MACROPHAGES IN VITRO IN NORMAL STATE AND ON THE

MODEL OF EXPERIMENTAL ALLERGIC ENCEPHALOMYELITIS

Summary

The influence of tilorone on the activity of spleen and peritoneal cavity macrophages
and activity of cathepsin D in these cells has been studied on the model of experimental
allergic encephalomyelitis in vitro. It has been shown that tilorone decreases the activity
of cathepsin D in vitro and doesn't alter the capability of peritoneal macrophage cells to
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reduce NBT. Tilorone effects spleen macrophages in a reciprocal way. It has also been
shown that tilorone increases the activity of peritoneal cavity macrophages in TBN-test
and the activity of cathepsin D in spleen macrophages up to normal level, thus this
activity was decreased due to experimental allergic encephalomyelitis.

Keywords: macrophages, tilorone, experimental allergic encephalomyelitis, cathepsin
D, NBT-test.
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