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Äîñë³äæó âà ëè âëàñ òè âîñò³ î÷è ùå íèõ ïðå ïà ðàò³â IgG ìè øåé. Âñòà íîâ ëå íî, ùî óñ³ ïðå ïà ðà òè IgG
ìè øåé ³íäó êó þòü çà ãè áåëü êë³òèí ë³í³¿ L1210 ëåé êåì³¿ ìèø³. Íàé âè ùèé ð³âåíü öè òî òîê ñè÷ íî¿ àê òèâ -
íîñò³ âè ÿâ ëå íî çà âïëè âó IgG ìè øåé, ÿêèì äî äàò êî âî äî îñíîâ íî ãî ðàö³îíó çãî äî âó âà ëè ìî çîê âå ëè êî¿ 
ðî ãà òî¿ õó äî áè. Çà ãè áåëü òåñò-êë³òèí â³äáó âà ëà ñÿ ÿê ÷å ðåç àïîï òîç (õà ðàê òåðí³ îçíà êè – ðóé íó âàí -
íÿ ÄÍÊ, âè ÿâ ëå íå ìå òî äîì ÄÍÊ-êî ìåò, òà êîí äåí ñàö³ÿ ³ ôðàã ìåí òàö³ÿ õðî ìà òè íó, âèç íà ÷åí³ ôëó î -
ðåñ öåí òíîþ ì³êðîñ êîï³ºþ ï³ñëÿ ôàð áó âàí íÿ êë³òèí áàð âíè êîì Hoechst 33342), òàê ³ âíàñë³äîê
íå êðî çó. Îñòàíí³é îö³íþ âà ëè çà ð³âíåì àê òèâ íîñò³ ëàê òàò äåã³äðî ãå íà çè, ÿêà âèâ³ëüíÿ ëà ñÿ ³ç çðóé íî -
âà íèõ êë³òèí ë³í³¿ L1210 ó êóëü òó ðàëü íå ñå ðå äî âè ùå, òà ñâ³òëî âîþ ì³êðîñ êîï³ºþ ï³ñëÿ çà áàð âëåí íÿ
êë³òèí çà Ðî ìà íî âñüêèì-Ã³ìçà. 

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: ðàö³îí, ³ìó íîã ëî áóë³íè, öè òî òîê ñè÷ íà àê òèâí³ñòü, àïîï òîç, íå êðîç.

Âñòóï. Òðàíñì³ñèâí³ ñïîíã³ôîðìí³ åí öå ôà ëî ïàò³¿
(ÒÑÅ) íà ëå æàòü äî ãðó ïè ñìåð òåëü íî íå áåç ïå÷ íèõ
íå é ðî äå ãå íå ðà òèâ íèõ çà õâî ðþ âàíü, ÿê³ çóñòð³÷à -
þòü ñÿ ñå ðåä ð³çíèõ âèä³â òâà ðèí, à òà êîæ ó ëþ äè íè
(õâî ðî áà Êðåé öôå ëüäòà-ßêî áà). Õà ðàê òåð íîþ
îçíà êîþ öèõ çà õâî ðþ âàíü º íà ÿâí³ñòü ãóá ÷àñ òî -
ïîä³áíèõ óòâî ðåíü ó ìîç êó õâî ðî ãî îðãàí³çìó. Äëÿ
ïî ÿñ íåí íÿ ïðè ÷èí âè íèê íåí íÿ ÒÑÅ çà ïðî ïî íî âà íî 
äâ³ êîí öåïö³¿ – ïð³îííó òà àâòî³ìóí íó [1–3]. Â
îñíîâ³ ïåð øî¿ ëå æèòü ó÷àñòü ïð³îí³â ó ðîç âèò êó
ãóá ÷àñ òî ïîä³áíèõ óòâî ðåíü. Ââà æà þòü, ùî äàíå çà -
õâî ðþ âàí íÿ ñïðè ÷è íå íå íà êî ïè ÷åí íÿì ó ìîç êó
ïð³îí íî ãî á³ëêà PrPsc ç³ çì³íå íîþ êîí ôîð ìàö³ºþ
éîãî ìî ëå êó ëè [4–7]. Íà ñüî ãîäí³ öÿ êîí öåïö³ÿ ââà -

æàºòüñÿ íà é îá ãðóí òî âàí³øîþ, ïðî òå âîíà íå ìîæå
ïî ÿñ íè òè óñ³ â³äîì³ âè ïàä êè âè íèê íåí íÿ ÒÑÅ. 

Àâòî³ìóí íà êîí öåïö³ÿ áà çóºòüñÿ íà òî ìó, ùî
ãóá ÷àñ òî ïîä³áí³ óòâî ðåí íÿ ó ìîç êó õâî ðèõ òâà ðèí º 
íà ñë³äêîì àâ òî³ìóí íî¿ ðå àêö³¿ [8, 9]. Íà ¿¿ êî ðèñòü
ñâ³ä÷èòü íà ÿâí³ñòü àâ òî àí òèò³ë äî àí òè ãåí³â ìîç êó â 
êðîâ³ òà ñïèí íî ìîç êîâ³é ð³äèí³ òâà ðèí, õâî ðèõ íà
ÒÑÅ, òà ëþ äåé ç õâî ðî áîþ Êðåéö ôå ëüäòà-ßêî áà
[10]. Ìå õàí³çìè ³íäóêö³¿ àâ òî³ìóí íèõ ïðî öåñ³â ïðè
ÒÑÅ çà ëè øà þòü ñÿ ìà ëî âèâ ÷å íè ìè. Ââà æà þòü, ùî
ïî ÿ âà àâ òî àí òèò³ë äî á³ëê³â ìîç êó º íà ñë³äêîì ìî ëå -
êó ëÿð íî¿ ì³ì³êð³¿ ïåâ íèõ ÷ó æîð³äíèõ àí òè ãåí³â, ÿê³
ïî òðàï ëÿ þòü â îðãàí³çì ÷å ðåç ñïî æè âàí íÿ òâà ðè -
íîþ ³íô³êî âà íèõ êîðì³â [11]. Íå âèê ëþ ÷å íî, ùî
äîâ ãîò ðè âà ëå âæè âàí íÿ äå ÿ êèõ õàð ÷î âèõ àí òè ãåí³â
òà êîæ ìî æå ïðè çâî äè òè äî àâ òî³ìóí íèõ ïî ðó øåíü,

28

ISSN 0233-7657. Á³îïîë³ìåðè ³ êë³òèíà. 2008. Ò. 24. ¹ 1

Ó  Ì. Ð. ÊÎÇÀÊ, Â. Â. ÂË²ÇËÎ, Þ. ß. Ê²Ò, Ð. Ñ. ÑÒÎÉÊÀ, 2008



ÿê³ çà ïåâ íèõ óìîâ ñòà þòü ïðè ÷è íîþ âè íèê íåí íÿ
ÒÑÅ ó òâà ðèí. Îäíèì ³ç ïî êàç íèê³â àâ òî³ìóí íèõ
ïðî öåñ³â â îðãàí³çì³ ññàâö³â ìî æå ñëó ãó âà òè ð³âåíü
öè òî òîê ñè÷ íî¿ àê òèâ íîñò³ ³ìó íîã ëî áóë³í³â ïëàç ìè
êðîâ³ [12, 13]. 

Ìå òîþ äà íî¿ ðî áî òè áó ëî äîñë³äè òè öè òî òîê -
ñè÷ íó àê òèâí³ñòü ³ìó íîã ëî áóë³í³â êëà ñó G ñè ðî âàò -
êè êðîâ³ ìè øåé, ÿê³ ïå ðå áó âà ëè íà ðàö³îí³, çáà ãà ÷å -
íî ìó ìîç êîì âå ëè êî¿ ðî ãà òî¿ õó äî áè (ÂÐÕ), ó
ïîð³âíÿíí³ ç òè ìè, ÿêèì çãî äî âó âà ëè ì’ÿ ñî-ê³ñòêî -
âå áî ðîø íî àáî áî ðîø íî ñî¿. 

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Äîñë³äæåí íÿ ïðî âî äè ëè
íà ï’ÿòü îõ ãðó ïàõ á³ëèõ íåë³í³éíèõ ìè øåé. Êîæ íà
ãðó ïà ñêëà äà ëà ñÿ ç âîñü ìè òâà ðèí. Äåí íèé ðàö³îí
îäí³º¿ òâà ðè íè êîí òðîëü íî¿ ãðó ïè (Ê) âêëþ÷àâ 8 ã
ôðóêò³â, 2 ã õë³áà, 3 ã ïøå íè÷ íî¿ êðó ïè, 2 ã ñ³íà, 1 ã
êî ðå íåï ëîä³â (ìîð êâà ³ áó ðÿê), 0,5 ã íàñ³ííÿ ñî íÿø -
íè êà, âî äó áåç îá ìå æåíü. Ïåðø³é ï³ääîñë³äí³é
ãðóï³ (Ì), êð³ì îñíîâ íî ãî ðàö³îíó, ùî äåí íî çãî äî -
âó âà ëè ìî çîê ÂÐÕ (50 ìã òêà íè íè ìîç êó íà îäíó
òâà ðè íó), äðóã³é (Ì + Á) – 25 ìã ìîç êó òà 25 ìã ì’ÿ -
ñî-ê³ñòêî âî ãî áî ðîø íà (Êóï ’ÿ íñüêèé âåò ñàí çà âîä,
Óêðà¿ íà), òðåò³é (Á) – 50 ìã ì’ÿ ñî-ê³ñòêî âî ãî áî -
ðîø íà, ÷åò âåðò³é (Ñ) – 50 ìã áî ðîø íà ñî¿. Äîñë³ä
òðè âàâ 1 ð³ê.

Ïðå ïà ðà òè IgG âèä³ëÿ ëè ³ç çà ãàëü íî¿ ôðàêö³¿
³ìó íîã ëî áóë³í³â, îò ðè ìà íî¿ òðè ðà çî âèì ïå ðå îñàä -
æåí íÿì á³ëê³â ñè ðî âàò êè êðîâ³ ñóëü ôà òîì àìîí³þ
òà àô³ííîþ õðî ìà òîã ðàô³ºþ íà êî ëîíö³, íà ïîâ íåí³é 
á³ëîê G-àãà ðî çîþ («Sigma», ÑØÀ) [13]. Êîí öåí -
òðàö³þ á³ëêà â îò ðè ìà íèõ ïðå ïà ðà òàõ âèç íà ÷à ëè
ïðè äîâ æèí³ õâèë³ 280 íì çà äî ïî ìî ãîþ ñïåê òðî ôî -
òî ìåò ðà ô³ðìè «NanoDrop Technologies» (ÑØÀ).
×èñ òî òó ïðå ïà ðàò³â ïå ðåâ³ðÿ ëè åëåê òðî ôî ðå çîì ó
12 %-ìó ïîë³àê ðè ëàì³äíî ìó ãåë³ (ÏÀÀÃ) çà ïðè ñóò -
íîñò³ 0,1 % äî äå öèë ñóëü ôà òó íà òð³þ [15].

Äëÿ äîñë³äæåí íÿ öè òî òîê ñè÷ íî¿ àê òèâ íîñò³ ïðå -
ïà ðàò³â IgG âè êî ðèñ òî âó âà ëè êë³òè íè ë³í³¿ L1210
ëåé êåì³¿ ìèø³ (Êî ëåêö³ÿ êë³òèí íèõ êóëü òóð ²íñòè -
òó òó åê ñïå ðè ìåí òàëü íî¿ ïà òî ëîã³¿, îíêî ëîã³¿ òà
ðàä³îëîã³¿ ³ì. Ð. ª. Êà âåöü êî ãî ÍÀÍ Óêðà¿ íè).
Êë³òè íè êóëü òè âó âà ëè ó ñå ðå äî âèù³ ²ãëà, ìî -
äèô³êî âà íî ìó Äóëü áåê êî («Sigma Chem. Co.»,
ÑØÀ), ó ïðè ñóò íîñò³ 10 % åìáð³îíàëü íî¿ ñè ðî âàò -
êè ÂÐÕ («Sigma Chem. Co.») ³ 50 ìêã/ìë ãåí òàì³öè -
íó («Sigma Chem. Co.»).

Êë³òè íè L1210 (500 òèñ/ìë) ³íêó áó âà ëè ç ïðå ïà -
ðà òà ìè IgG (ê³íöå âà êîí öåí òðàö³ÿ 2 ìêã/ìë) ïðî òÿ -
ãîì 24 òà 48 ãîä. Ê³ëüê³ñòü æè âèõ ³ çà ãèá ëèõ êë³òèí
ï³äðà õî âó âà ëè ï³ñëÿ ¿õíüî ãî ôàð áó âàí íÿ 0,1 %-ì
âîä íèì ðîç ÷è íîì òðè ïà íî âî ãî ñèíü î ãî. Çà öèõ
óìîâ æèâ³ êë³òè íè çà ëè øà ëè ñÿ íå çà áàð âëå íè ìè
[16]. ²íäåêñ æèòòºçäàò íîñò³ êë³òèí (²Æ) âè ðà õî âó âà -
ëè çà ôîð ìó ëîþ: ²Æ = Î/Ñ××100 %, äå Î – ê³ëüê³ñòü
æè âèõ êë³òèí ï³ñëÿ ä³¿ IgG; Ñ – ê³ëüê³ñòü æè âèõ
êë³òèí ó êóëü òóð³. ²íäåêñ öè òî òîê ñè÷ íîñò³ (²Ö) – çà
ôîð ìó ëîþ: ²Ö = Î/Ñ×100 %, äå Î – ê³ëüê³ñòü ìåð òâèõ 
êë³òèí ï³ñëÿ ä³¿ IgG; Ñ – ê³ëüê³ñòü ìåð òâèõ êë³òèí ó
êóëüòóð³.

Ñòàí õðî ìà òè íó â ÿä ðàõ êë³òèí âèç íà ÷à ëè ï³ñëÿ
¿õíüî ãî ôàð áó âàí íÿ ôëó î ðåñ öåí òíèì áàð âíè êîì
Hoechst 33342 («Sigma») [17]. Ìîð ôî ëîã³þ êë³òèí
àíàë³çó âà ëè ï³ñëÿ çà áàð âëåí íÿ çà Ðî ìà íîâñü -
êèì-Ã³ìçà [18].

Ôðàã ìåí òàö³þ ÄÍÊ äîñë³äæó âà ëè ìå òî äîì
ì³êðî å ëåê òðî ôî ðå çó â ãåë³ àãà ðî çè [19]. Äëÿ â³çó -
àë³çàö³¿ êî ìåò ÄÍÊ åëåê òðî ôî ðåã ðà ìè çà ôàð áî âó -
âà ëè áðî ìèñ òèì åòèä³ºì ³ ôî òîã ðà ôó âà ëè ï³ä
ì³êðîñ êî ïîì Ìèê Ìåä-12 (ËÎÌÎ, ÐÔ) â
óëüòðàô³îëåòîâîìó ñâ³òë³. 

ELISA. ÄÍÊ òè ìó ñó òå ëÿ òè («Sigma») ó êîí öåí -
òðàö³¿ 10 ìêã/ìë ñî ðáó âà ëè íà 96-ëóí êî âèé ïëàí -
øåò («SARSTEDT», ÑØÀ) óïðî äîâæ 18 ãîä ïðè
òåì ïå ðà òóð³ 4 îÑ. Ïðî ìè âà ëè 1 %-ì ÁÑÀ ó PBS, äî -
äà âà ëè IgG (0,02 ìã/ìë) òà ³íêó áó âà ëè (2 ãîä, 37 îÑ).
Äàë³ ³íêó áó âà ëè ç âòî ðèí íè ìè àí òè ìè øà ÷è ìè àí -
òèò³ëà ìè, êîí ’þ ãî âà íè ìè ç ïå ðîê ñè äà çîþ õðî íó
(«Amersham Life Sciences», Âå ëè êà Áðè òàí³ÿ) ïðî -
òÿ ãîì 1 ãîä çà òåì ïå ðà òó ðè 37 îÑ. Ïðî ìè âà ëè PBS,
ÿêèé ì³ñòèòü òâ³í-20. ßê õðî ìî ãåí âè êî ðèñ òà ëè
3,3'-ä³àì³íî áåí çè äèí («Sigma»). Ïîã ëè íàí íÿ
âèì³ðþ âà ëè ïðè 492 íì íà ñïåê òðî ôî òî ìåòð³ ô³ðìè 
«NanoDrop Technologies». 

Àêòèâí³ñòü ëàê òàò äåã³äðî ãå íà çè (ËÄÃ) ó êóëü -
òó ðàëü íî ìó ñå ðå äî âèù³ âèç íà ÷à ëè çà ìåòîäîì [20]. 

Äëÿ âñ³õ äîñë³ä³â, ÿê³ ïî âòî ðþ âà ëè òðè÷³, ðîç ðà -
õî âó âà ëè ñå ðåäíº çíà ÷åí íÿ «Ì» òà ñå ðåä íþ ïî õèá -
êó «m». Ð³âåíü äîñ òîâ³ðíîñò³ îò ðè ìà íèõ ðå çóëü -
òàò³â âèç íà ÷à ëè çà äî ïî ìî ãîþ ôóíêö³é ïðî ãðà ìè
Microsoft Excel 5.0, âè ðà õî âó þ ÷è êî åô³ö³ºíò Ñò’þ -
äåí òà. Â³ðîã³äíè ìè ââà æà ëè çì³íè ïî êàç íèê³â, êî ëè 
ð £ 0,05. 
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Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Âè êî ðèñ òà íî 40
çðàçê³â ñè ðî âàò êè êðîâ³ ìè øåé, ÿê³ ïðî òÿ ãîì ðî êó
ïå ðå áó âà ëè íà ð³çíèõ ðàö³îíàõ (äèâ. «Ìà òåð³àëè ³
ìå òî äè»). Åëåê òðî ôî ðå òè÷ íèì àíàë³çîì ïðå ïà ðàò³â 
IgG, î÷è ùå íèõ àô³ííîþ õðî ìà òîã ðàô³ºþ íà á³ëîê
G-àãà ðîç³, âè ÿâ ëå íî, ùî á³ëêè âèä³ëå íèõ ôðàêö³é
ãî ëîâ íèì ÷è íîì ñêëà äà þòü ñÿ ç ïîë³ïåï òèä³â ç ìî -
ëå êó ëÿð íîþ ìà ñîþ 52 òà 27 êÄà, ÿê³ çà ö³ºþ îçíà -
êîþ â³äïîâ³äà þòü âàæ êèì ³ ëåã êèì ëàí öþ ãàì IgG
ìèø³ (ðèñ. 1). Îòðè ìàí³ ïðå ïà ðà òè IgG íàä àë³ âè êî -
ðèñ òî âó âà ëè äëÿ âèâ ÷åí íÿ ¿õíüî¿ öè òî òîê ñè÷ íî¿ àê -
òèâ íîñò³. ßê êë³òèí íó òåñò-ñèñ òå ìó îáðà íî ë³í³þ
L1210 ëåé êåì³÷íèõ Â-ë³ìôî öèò³â ìèø³. 

Íà ïî ÷àò êî âî ìó åòàï³ äîñë³äæåí íÿ àíàë³çó âà ëè
âïëèâ ïðå ïà ðàò³â IgG ñôîð ìî âà íèõ ãðóï òâà ðèí íà
ð³ñò êë³òèí ë³í³¿ L1210 in vitro. Öè òîñ òà òè÷ íèé
åôåêò IgG âèç íà ÷à ëè çà äè íàì³êîþ ê³ëüêîñò³ êë³òèí
÷å ðåç 24 òà 48 ãîä ¿õíüî¿ ³íêó áàö³¿ ó êóëü òóð³. Âñòà -
íîâ ëå íî, ùî íà 24-òó ãîä ä³¿ ïðå ïà ðà òè IgG ïðè -
ãí³÷ó þòü ïðîë³ôå ðàö³þ êë³òèí L1210 ó òà êî ìó ïî -
ðÿä êó çðîñ òàí íÿ ¿õíüî¿ àê òèâ íîñò³: Á > Ê > Ì > Ì +

+ Á > Ñ (ðèñ. 2). Íà 48-ìó ãîä ³íêó áàö³¿ êë³òèí
íàéá³ëüøîþ öè òîñ òà òè÷ íîþ àê òèâí³ñòþ âî ëîä³ëè
IgG êîí òðîëü íî¿ ãðó ïè òâà ðèí, ÿê³ ìàé æå âäâ³÷³
ïðè ãí³÷ó âà òè ð³ñò êë³òèí L1210 in vitro.

Íà íà ñòóï íî ìó åòàï³ âèâ ÷à ëè öè òî òîê ñè÷í³
âëàñ òè âîñò³ îò ðè ìà íèõ ïðå ïà ðàò³â IgG. Öè òî òîê -
ñè÷ íèé åôåêò öèõ ïðå ïà ðàò³â âèç íà ÷à ëè íà 24-é òà
48-é ãîä ³íêó áàö³¿ êë³òèí çà ñï³ââ³äíî øåí íÿì
ê³ëüêîñò³ æè âèõ ³ çà ãèá ëèõ êë³òèí. Âñòà íîâ ëå íî, ùî 
IgG ï³ääîñë³äíèõ ãðóï òâà ðèí â³äð³çíÿ þòü ñÿ ì³æ
ñî áîþ çà çäàòí³ñòþ ³íäó êó âà òè çà ãè áåëü êë³òèí ë³í³¿ 
L1210 in vitro. Ç ðèñ. 3 âèä íî, ùî öè òî òîê ñè÷ íà àê -
òèâí³ñòü ïðå ïà ðàò³â IgG ð³çíèõ äîñë³äæó âà íèõ ãðóï 
òâà ðèí ñóòòºâî çà ëå æèòü â³ä òðè âà ëîñò³ ä³¿ öèõ ïðå -
ïà ðàò³â íà êë³òè íè-ì³øåí³. ²Ö ïðè 24-ãîä ä³¿ IgG
òâà ðèí, ÿêèì äî äàò êî âî çãî äî âó âà ëè ìî çîê ÂÐÕ,
ñòà íî âèâ 200 %, à ïðè 48-ãîä – 370 %. Ó òîé ñà ìèé
÷àñ äëÿ êîí òðîëü íèõ òâà ðèí, ÿê³ ïå ðå áó âà ëè íà
ñòàí äàð òíî ìó ðàö³îí³, ïðèð³ñò ²Ö áóâ çíà÷ íî ìåí -
øèì (24 ãîä – 152 %, 48 ãîä – 222 %). Ó ðàç³ âæè âàí -
íÿ ì’ÿ ñî-ê³ñòêî âî ãî áî ðîø íà ÷è áî ðîø íà ñî¿, íà -
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Ðèñ. 1. Åëåê òðî ôî ðåç ó 12 %-ìó ÏÀÀÃ çà ïðè ñóò íîñò³ 0,1 % äî -
äå öèë ñóëü ôà òó íàòð³þ ïðå ïà ðàò³â IgG, î÷è ùå íèõ ³ç ñè ðî âàò êè
êðîâ³ ìè øåé àô³ííîþ õðî ìà òîã ðàô³ºþ íà á³ëîê G-àãà ðîç³: Ê –
IgG ñè ðî âàò êè êðîâ³ ìè øåé êîí òðîëü íî¿ ãðó ïè; Ì – IgG ñè ðî -
âàò êè êðîâ³ ìè øåé, ÿêèì äî äàò êî âî äî îñíîâ íî ãî ðàö³îíó çãî -
äî âó âà ëè ìî çîê ÂÐÕ; Ì + Á – IgG ñè ðî âàò êè êðîâ³ ìè øåé, ÿêèì
äî äàò êî âî çãî äî âó âà ëè ìî çîê ÂÐÕ ³ ì’ÿ ñî-ê³ñòêî âå áî ðîø íî
(1:1); Á – IgG ñè ðî âàò êè êðîâ³ ìè øåé, ÿêèì äî äàò êî âî çãî äî âó -
âà ëè ì’ÿ ñî-ê³ñòêî âå áî ðîø íî; Ñ – IgG ñè ðî âàò êè êðîâ³ ìè øåé,
ÿêèì äî äàò êî âî çãî äî âó âà ëè áî ðîø íî ñî¿

Ðèñ. 2. Âïëèâ ïðå ïà ðàò³â IgG ñè ðî âàò êè êðîâ³ ìè øåé íà ³íäåêñ
æèòòºçäàò íîñò³ (²Æ) êë³òèí ë³í³¿ L1210: ²Æ = Î/Ñ×100 %, äå Î –
ê³ëüê³ñòü æè âèõ êë³òèí ï³ñëÿ ä³¿ IgG; Ñ – ê³ëüê³ñòü æè âèõ
êë³òèí ó êóëü òóð³; à – 24 ãîä ³íêó áàö³¿ êë³òèí ç IgG; á – 48 ãîä
³íêó áàö³¿ êë³òèí ç IgG; Ê, Ì, Ì + Á, Á, Ñ – äèâ. ðèñ. 1; *p £ 0,05;
**p £ 0,01



âïà êè, ç ÷à ñîì â³äáó âà ëî ñÿ çíè æåí íÿ ²Ö, à äî äà âàí -
íÿ äî çãî äî âó âà íî ãî ìîç êó ùå é ì’ÿ ñî-ê³ñòêî âî ãî
áî ðîø íà óñó âà ëî òà êó çàëåæí³ñòü.

Íà îñíîâ³ îò ðè ìà íèõ ðå çóëü òàò³â ìîæ íà çðî áè -
òè âèñ íî âîê ïðî òå, ùî IgG ñè ðî âàò êè êðîâ³ ìè øåé
ç ð³çíèì ðàö³îíîì ³íäó êó þòü çà ãè áåëü êë³òèí ë³í³¿
L1210 ëåé êåì³¿ ìè øåé. Öè òî òîê ñè÷ íèé åôåêò íà é -
êðà ùå âè ðà æå íèé ïðè 48-ãîä ä³¿ íà ö³ êë³òè íè IgG
ìè øåé, ðàö³îí ÿêèõ çáàãà÷åíèé ìîçêîì ÂÐÕ.

Â³äî ìî, ùî â³äìè ðàí íÿ êë³òèí â îðãàí³çì³
â³äáó âàºòüñÿ çà ðà õó íîê äâîõ ãî ëîâ íèõ ïðî öåñ³â –
àïîï òî çó àáî íå êðî çó [20]. Àïîïòè÷í³ ³ íå êðî òè÷í³
êë³òè íè â³äð³çíÿ þòü ñÿ çà ñâî¿ ìè ìîð ôî ëîã³÷íè ìè
òà á³îõ³ì³÷íè ìè ïà ðàì åòðàìè. Äëÿ ïåð øèõ õà ðàê -
òåð íîþ îçíà êîþ º êîí äåí ñàö³ÿ ³ ôðàã ìåí òàö³ÿ ÿäåð -
íî ãî õðî ìà òè íó, ïî ðó øåí íÿ ôóíêö³é ì³òî õîíäð³é,
åêñïðåñ³ÿ ñïå öèô³÷íèõ àïîï òè÷ íèõ á³ëê³â, çîê ðå ìà,
ïðî òå îë³òè÷ íèõ ôåð ìåíò³â êàñ ïàç, çìîð ùåí íÿ ïëàç -
ìà òè÷ íî¿ ìåì áðà íè é óòâî ðåí íÿ àïîï òè÷ íèõ ò³ëåöü. 
Äëÿ íå êðî òè÷ íèõ êë³òèí â³äì³ííè ìè îçíà êà ìè º íà -
áðÿê ÿê öèõ êë³òèí, òàê ³ îêðå ìèõ îðãà íåë, ðîç ðèâ
ïëàç ìà òè÷ íî¿ ìåì áðà íè, ùî âåäå äî âèò³êàííÿ öè -
òîï ëàç ìà òè÷ íèõ ôåðìåíò³â ó ïîçàêë³òèí íèé ïðî -
ñò³ð [21, 22].

Ìè âè êî ðèñ òà ëè äâ³ õà ðàê òåðí³ âëàñ òè âîñò³
àïîï òî çó – êîí äåí ñàö³þ ³ ôðàã ìåí òàö³þ ÿäåð íî ãî
õðî ìà òè íó, ÿê³ âè ÿâ ëÿ ëè ï³ñëÿ ôàð áó âàí íÿ êë³òèí
ôëó î ðåñ öåí òíèì áàð âíè êîì Hoechst 33342 òà çà äî -
ïî ìî ãîþ ìå òî äó ÄÍÊ-êî ìåò, ùî äîç âî ëÿº åëåê òðî -
ôî ðå òè÷ íî äå òåê òó âà ëè ôðàã ìåí òî âà íó ÿäåð íó
ÄÍÊ (ðèñ. 4.). Âñòà íîâ ëå íî, ùî ³íêó áàö³ÿ êë³òèí ç
äîñë³äíè ìè ïðå ïà ðà òà ìè IgG ïðè çâî äèòü äî
ñóòòºâî ãî çðîñ òàí íÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ³ç ôðàã ìåí òî -

âà íèì õðî ìà òè íîì (ðèñ. 4). Âè íÿ òîê ñòà íî âèâ ïðå -
ïà ðàò IgG â³ä òâà ðèí, ÿêèì äî äàò êî âî çãî äî âó âà ëè
ñîºâå áî ðîø íî. Ó öüîìó ðàç³ çíàéäåíî íàâ³òü ïåâíå
çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ êë³òèí ç óøêîäæåíîþ ÄÍÊ.

Îòæå, ïðå ïà ðà òè IgG, î÷è ùåí³ ³ç ñè ðî âàò êè
êðîâ³ ìè øåé, ÿê³ ïå ðå áó âà ëè íà ð³çíî ìó ðàö³îí³, ìà -
ëè òà êîæ ð³çíó çäàòí³ñòü ³íäó êó âà òè ôðàã ìåí òàö³þ
ÿäåð íî ãî õðî ìà òè íó ó êë³òèí ë³í³¿ L1210 in vitro.
Õà ðàê òåð ö³º¿ ôðàã ìåí òàö³¿ âêà çóº íà òå, ùî
íàé³ìîâ³ðí³øîþ º çà ãè áåëü êë³òèí ÷å ðåç àïîï òîç.
Âàæ ëè âèì ïî êàç íè êîì àâ òî³ìóí íèõ ïðî öåñ³â â
îðãàí³çì³ ññàâö³â º ð³âåíü ó ñè ðî âàòö³ êðîâ³ àí òèò³ë
äî äâî ëàí öþ ãî âî¿ ÄÍÊ (àí òè-ÄÍÊ àí òèò³ë) [12].
Ùîá âñòà íî âè òè ð³âåíü àí òè-ÄÍÊ àí òèò³ë ó ïðå ïà -
ðà òàõ IgG, î÷è ùå íèõ ³ç ñè ðî âàò êè êðîâ³ òâà ðèí, ìè
âè êî ðèñ òà ëè ìå òîä ELISA. Âèç íà ÷å íî, ùî îò ðè ìàí³ 
ïðå ïà ðà òè ³ìó íîã ëî áóë³í³â êëà ñó G ï³ääîñë³äíèõ
òâà ðèí ì³ñòÿòü ó 2–2,5 ðàçó á³ëüøó ê³ëüê³ñòü àí -
òèò³ë äî ÄÍÊ òè ìó ñó ïîð³âíÿ íî ç IgG êîí òðîëü íî¿
ãðó ïè. Íàé âè ùèé ð³âåíü àí òèò³ë äî ÄÍÊ ñïî -
ñòåð³ãà ëè ó ïðå ïà ðà òàõ IgG â³ä ìè øåé, ÿêèì çãî äî -
âó âà ëè ì’ÿ ñî-ê³ñòêî âå áî ðîø íî ó ïîºäíàíí³ ç ìîç -
êîì ÂÐÕ (ðèñ. 5). Òà êèì ÷è íîì, çíà÷ íå ï³äâè ùåí íÿ
ð³âíÿ àí òè-ÄÍÊ àí òèò³ë ó ïðå ïà ðà òàõ IgG, âèä³ëå -
íèõ ³ç ñè ðî âàòêè êðîâ³ òâà ðèí, ó õàð ÷î âî ìó ðàö³îí³
ÿêèõ ïðè ñóòí³é ìî çîê ÂÐÕ, âêà çóº íà ìîæ ëèâ³ àâ -
òî³ìóíí³ ïî ðó øåí íÿ ó îðãàí³çì³ òà êèõ ìèøåé. 

Äëÿ ïå ðåâ³ðêè òî ãî, ÷è çäàòí³ äîñë³äæó âàí³ IgG
òà êîæ ³íäó êó âà òè íå êðîç ó ÷àñ òè íè êë³òèí, äî äàò êî -
âî âèç íà ÷à ëè àê òèâí³ñòü ËÄÃ ó êóëü òó ðàëü íî ìó ñå -
ðå äî âèù³. Òà êà îçíà êà õà ðàê òåð íà äëÿ íå êðî òè÷ íèõ
êë³òèí âíàñë³äîê ïî ðó øåí íÿ ó íèõ ö³ë³ñíîñò³ ïëàç -
ìà òè÷ íî¿ ìåì áðà íè ³ âèò³êàí íÿ öè òîï ëàç ìà òè÷ íèõ
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Ðèñ. 3. Öè òî òîê ñè÷ íà àê òèâí³ñòü ïðå ïà ðàò³â
IgG, îò ðè ìà íèõ ç ñè ðî âàò êè êðîâ³ ìè øåé ó
òåñò-ñèñ òåì³ ³ç êë³òè íà ìè ë³í³¿ L1210 (1– 24 ãîä; 
2 – 48 ãîä). ²íäåêñ öè òî òîê ñè÷ íîñò³ – ê³ëüê³ñòü
çà ãèá ëèõ êë³òèí äîñë³äæó âà íî¿ ãðó ïè/ê³ëüê³ñòü
çà ãèá ëèõ êë³òèí ó êîí òðîë³ (áåç IgG) ×100 %; Ê,
Ì, Á, Ì + Á, Ñ – äèâ. ðèñ. 1; *p £ 0,05; **p £ 0,01



ôåð ìåíò³â ó ïî çàêë³òèí íèé ïðî ñò³ð. Ç äà íèõ, íà âå -
äå íèõ íà ðèñ. 6, âèï ëè âàº, ùî íà é âè ùîþ çäàòí³ñòþ
âèê ëè êà òè íå êðîç ³ç âè õî äîì ËÄÃ ç êë³òèí âî -
ëîä³þòü ïðå ïà ðà òè IgG, îò ðè ìàí³ ³ç ñè ðî âàò êè êðîâ³ 
òâà ðèí, ÿêèì äî äàò êî âî çãî äî âó âà ëè ìî çîê ÂÐÕ. Ó
á³ëüøîñò³ âàð³àíò³â äîñë³äó ïðî ÿâ òà êî¿ àê òèâ íîñò³
çðîñ òàâ ³ç òðè âàë³ñòþ ä³¿ IgG íà êë³òè íè-ì³øåí³. Íà -
ÿâí³ñòü çíà÷ íî¿ ê³ëüêîñò³ íå êðî òè÷ íèõ êë³òèí, ùî
ç’ÿ âè ëè ñÿ ï³ä ä³ºþ ïðå ïà ðàò³â IgG, îò ðè ìà íèõ â³ä

òâà ðèí, ÿêèì çãî äî âó âà ëè ìî çîê ÂÐÕ,  ï³äòâåð äæå -
íî ï³ñëÿ ôàð áó âàí íÿ òåñò-êë³òèí çà Ðî ìà íîâñü -
êèì-Ã³ìçà. Íà ðèñ. 7 âèäíî êë³òèíè ç ïîøêîäæåíîþ
ïëàçìàòè÷íîþ ìåìáðàíîþ, ÷åðåç ùî â³äáóâàâñÿ
âèò³ê ç êë³òèí öèòîïëàçìàòè÷íî¿ ËÄÃ.

Îòæå, òðè âà ëå çãî äî âó âàí íÿ ìè øàì ïðî äóêò³â,
ÿê³ ì³ñòÿòü òêà íè íè òâà ðèí (ó äà íî ìó âè ïàä êó ìî -
çîê), àáî ïðî äóê òè ¿õíüî¿ ïå ðå ðîá êè (ì’ÿ ñî-ê³ñòêî -
âå áî ðîø íî), ïðè çâî äèòü äî ïðî äó êó âàí íÿ àí òèò³ë
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Ðèñ. 4. Àïîïòîç êë³òèí ë³í³¿ L1210 ï³ä
âïëè âîì ïðå ïà ðàò³â IgG ìè øåé: à –
åëåê òðî ôî ðåã ðà ìà êë³òèí ë³í³¿ L1210 çà 
âïëè âó IgG ìè øåé, ÿêèì çãî äî âó âà ëè
ìÿñî-ê³ñòêî âå áî ðîø íî (ñòð³ëêà ìè âêà -
çà íî óòâî ðåí íÿ êî ìåò ÄÍÊ âíàñë³äîê
ïî ÿ âè íèç ü êî ìî ëå êó ëÿð íî¿ ÄÍÊ); á –
ôàð áó âàí íÿ êë³òèí ë³í³¿ L1210 áàð âíè -
êîì Hoechst 33342 (ñòð³ëêà ìè ïî çíà ÷å -
íî êë³òèíè ³ç óøêîä æå íèì (êîí äåí -
ñàö³ÿ òà ôðàã ìåí òàö³ÿ) õðî ìà òè íîì íà
48-ìó ãîä ³íêó áàö³¿)); â – ðå çóëü òà òè
ê³ëüê³ñíî¿ îá ðîá êè ðå çóëü òàò³â
ÄÍÊ-êî ìåò àíàë³çó; Ê, Ì, Ì + Á, Á, Ñ –
äèâ. ðèñ. 1. **ð £ 0,01; *** p £ 0,001

Ðèñ. 5. Âçàºìîä³ÿ IgG, îò ðè ìà íèõ â³ä
ð³çíèõ äîñë³äíèõ ãðóï òâà ðèí, ç ÄÍÊ òè -
ìó ñó òå ëÿ òè; Ê, Ì, Ì + Á, Á, Ñ – äèâ. ðèñ.
1; *ð £ 0,05



êëà ñó IgG, çäàò íèõ ³íäó êó âà òè çà ãè áåëü êë³òèí
âíàñë³äîê íå êðî çó. Ïðè ñóòí³ñòü àí òè-ÄÍÊ àí òèò³ë
ó ïðå ïà ðà òàõ IgG, î÷è ùå íèõ ³ç ñè ðî âàò êè êðîâ³
ï³ääîñë³äíèõ òâà ðèí, âêà çóº íà íà ÿâí³ñòü àâ òî³ìóí -
íèõ ïðî öåñ³â ó ¿õíüî ìó îðãàí³çì³. Âñòà íîâ ëå íî, ùî
àí òè-ÄÍÊ àí òèò³ëà ìî æóòü ³íäó êó âà òè àïîï òîç
êë³òèí ññàâö³â in vitro [12]. Öå äîç âî ëÿº íàì ïðè ïóñ -
òè òè, ùî ïðèð³ñò êë³òèí ³ç ôðàã ìåí òî âà íîþ ÄÍÊ
ï³ä ä³ºþ ïðå ïà ðàò³â IgG ï³ääîñë³äíèõ òâà ðèí ìî æå
áó òè ïî â’ÿ çà íèé ç ïðî à ïîï òè÷ íîþ àê òèâí³ñòþ çà -
çíà ÷å íèõ àí òèò³ë. Õî ÷à ïðè ðî äà àí òèò³ë, çäàò íèõ
³íäó êó âà òè íå êðîç êë³òèí in vitro, òà ìå õàí³çì ¿õíüî¿ 
ä³¿ íà ö³ êë³òè íè çà ëè øà þòü ñÿ íå ç’ÿ ñî âà íè ìè, ìîæ -
íà ñïðîã íî çó âà òè, ùî ¿õíÿ ïðè ñóòí³ñòü â îðãàí³çì³

ï³ääîñë³äíèõ òâà ðèí â³ä³ãðàº ñóòòºâó ðîëü ó ðîç âèò -
êó àâ òî³ìóí íèõ ïðî öåñ³â. Íà â³äì³íó â³ä àïîï òî çó
ïðè íå êðîç³ â³äáó âàºòüñÿ âèâ³ëüíåí íÿ ó ïî çàêë³òèí -
íèé ïðî ñò³ð (êðî âîò³ê, ë³ìôà, öå ðåá ðîñï³íà ëüíà
ð³äè íà) çíà÷ íî¿ ê³ëüêîñò³ âíóòð³øíüîêë³òèí íèõ
á³ëê³â, ÿê³ º ïî òåíö³éíè ìè àâ òî àí òè ãå íà ìè [23, 24].
Ó ðàç³ ñè íåðã³÷íî¿ ä³¿ ÷ó æîð³äíèõ àí òè ãåí³â, ñòðóê -
òóð íî ñïîð³äíå íè ìè ç öè ìè àâ òî àí òè ãå íà ìè, ìî æå
ïî ðó øó âà òè ñÿ àâ òî³ìóí íà òî ëå ðàíòí³ñòü îðãàí³çìó, 
ùî ïðè çâå äå äî ðîç âèò êó àâ òî³ìóí íèõ çà õâî ðþ -
âàíü. Âîä íî ÷àñ íå çðî çóì³ëî, ÷î ìó íà é âè ùèé ð³âåíü 
òà êèõ àí òèò³ë âè ÿâ ëå íî ó òâà ðèí, ÿêèì çãî äî âó âà ëè
ìî çîê ÂÐÕ. Éìîâ³ðíî, ùî öå ïî â’ÿ çà íî ç ïðè -
ñóòí³ñòþ ó òêà íè íàõ ìîç êó âå ëè êî¿ ê³ëüêîñò³
ë³ï³ä³â, ÿê³ ïðè äîâ ãîò ðè âà ëî ìó çãî äî âó âàíí³
ï³ääîñë³äíèì òâà ðè íàì ìî æóòü ïðî ÿâ ëÿ òè ñå áå ÿê
àä ’þ âàí òè. 

M. R. Kozak, V. V. Vlizlo, Y. Y. Kit, R. S. Stoika

Induction of apoptosis and necrosis in leukemic cells by purified

IgG of blood serum of mice which were fed with cattle brain for a

long time

Summary

IgG preparations of mice under study were tested for their ability to
induce death of cells of L1210 line of murine leukemia.  The highest
level of cytotoxic activity was found at affecting cells with IgG of
mice that were additionally fed with cattle brain.  It was shown that
the test cells were dying by both apoptosis (typical signs are
destruction of DNA, revealed by the method of DNA-comets,
condensation and fragmentation of chromatin, discovered by
fluorescent microscopy of cells, stained with Hoechst 33342) and
necrosis. The latter was estimated taking into account the level of
lactate dehydrogenase activity, which appeared in cultural medium
of L1210 cells, and by light microscopy after cell staining according 
to Romanovsky-Gimza.
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Ðèñ. 6. Àêòèâí³ñòü ëàê òàò äåã³äðî ãå íà çè (ËÄÃ) ó 
êóëü òó ðàëü íî ìó ñå ðå äî âèù³ L1210 çà âïëè âó
ïðå ïà ðàò³â IgG ìè øåé, ùî ïå ðå áó âà ëè íà
ð³çíèõ ðàö³îíàõ; Ê, Ì, Ì + Á, Á, Ñ – äèâ. ðèñ. 1.
Äàí³ ïîð³âíþ âà ëè ç êîí òðî ëåì (áåç ä³¿ IgG) íà
24-òó (1) òà 48-ìó (2) ãîä â³äïîâ³äíî; *p £ 0,05;
**p £ 0,01; ***p £ 0,001

Ðèñ. 7. Êë³òèíè ë³í³¿ L1210 çà âïëè âó IgG ìèø³, ÿê³é çãî äî âó âà -
ëè ìî çîê ÂÐÕ. Ôàð áó âàí íÿ çà Ðî ìà íî âñüêèì-Ã³ìçà. Ñòð³ëêà ìè
ïî êà çà íî íå êðî òè÷í³ êë³òèíè. Ï³äðà õî âà íî 250 êë³òèí ó ð³çíèõ
ïî ëÿõ çîðó ï³ä ì³êðîñ êî ïîì. Ïðè ä³¿ IgG ïðî òÿ ãîì 24 ãîä
ê³ëüê³ñòü êë³òèí ³ç îçíà êà ìè íå êðî çó ö³º¿ äîñë³äíî¿ ãðó ïè ñêëà -
äà ëà 24 ± 5 % 



Keywords: ration, immunoglobulins, cytotoxic activity,
apoptosis, necrosis.

Ì. Ð. Êî çàê, Â. Â. Âëèç ëî, Þ. ß. Êèò, Ð. Ñ. Ñòîé êà

Èíäóê öèÿ àïîï òî çà è íå êðî çà ëåé êå ìè ÷åñ êèõ êëå òîê  

î÷è ùåí íû ìè ïðå ïà ðà òà ìè IgG ñû âî ðîò êè êðî âè ìû øåé, 

êî òî ðûì äëè òåëü íîå âðå ìÿ ñêàð ìëè âà ëè ìîçã êðóï íî ãî 

ðî ãà òî ãî ñêî òà

Ðåçþìå 

Èññëå äî âà ëè ñâî éñòâà î÷è ùåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ IgG ìû øåé.
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî âñå ïðå ïà ðà òû IgG ìû øåé èí äó öè ðó þò ãè -
áåëü êëå òîê ëè íèè L1210 ëåé êå ìèè ìûøè. Íà è âûñ øèé óðî âåíü
öè òî òîê ñè ÷åñ êîé àê òèâ íîñ òè îá íà ðó æåí ïðè âëè ÿ íèè IgG ìû -
øåé, êî òî ðûì äî ïîë íè òåëü íî ê îñíîâ íî ìó ðà öè î íó ñêàð ìëè âà -
ëè ìîçã êðóï íî ãî ðî ãà òî ãî ñêî òà. Ãè áåëü òåñò-êëå òîê
ïðî èñ õî äè ëà êàê âñëå äñòâèå àïîï òî çà (õà ðàê òåð íûå ïðè çíà -
êè – ðàç ðó øå íèå ÄÍÊ, îá íà ðó æåí íîå ìå òî äîì êî ìåò ÄÍÊ,
êîí äåí ñà öèÿ è ôðàã ìåí òà öèÿ õðî ìà òè íà, âû ÿâ ëåí íûå ôëó î -
ðåñ öåí òíîé ìèê ðîñ êî ïè åé ïî ñëå îêðà øè âà íèÿ êëå òîê êðà ñè òå -
ëåì Hoechst 33342), òàê è èç-çà íå êðî çà. Ïîñ ëåä íèé îöå íè âà ëè
ïî óðîâ íþ àê òèâ íîñ òè ëàê òàò äå ãèä ðî ãå íà çû, âû ñâî áîæ äà å -
ìîé èç ðàç ðó øåí íûõ êëå òîê ëè íèè L1210 â êóëü òó ðàëü íîþ ñðå -
äó, è ñâå òî âîé ìèê ðîñ êî ïè åé ïî ñëå îêðà øè âà íèÿ êëå òîê ïî
Ðî ìà íîâ ñêî ìó-Ãèì çà. 

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ðà öè îí, èì ìó íîã ëî áó ëè íû, öè òî òîê ñè ÷åñ -
êàÿ àê òèâ íîñòü, àïîï òîç, íå êðîç.
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