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The effect of a heteropolynuclear complex of transition metals PO39 on indices of the immu-

nological reactivity of mice is investigated. PO39 injected in belly cavity causes a decrease

of cytomorphologic characteristics of immune system organs with increase in the amount of

liver mononuclear leucocytes of mice. The intramuscular injection of PO39 was not shown

trustworthy changes of the immunological reactivity of mice.

Перехiднi або d-метали за ендогенним вмiстом вiдносять до мiкроелементiв. У клiтинi вони
здiйснюють ферментативний каталiз реакцiй синтезу, переносять електрони i вважаються
основними факторами структуроутворення та функцiонування активних центрiв бiльшос-
тi ферментiв [1, 2]. Для d-елементiв характерним є утворення найбiльш стiйких i рiзно-
манiтних комплексних сполук. Мiкроелементи в органiзмi людини перебувають виключно
у складi координацiйних сполук з органiчними лiгандами — компонентами тканин i рiдин
рiзних фiзiологiчних систем, включаючи iмунну систему [3].

Функцiонування iмунної системи пов’язане з участю цiлого ряду мiкроелементiв, серед
яких важливе значення належить мiдi та цинку. Останнi є кофакторами багатьох фермен-
тiв: мiдь входить до складу церулоплазмiну, цитохромоксидаз, супероксиддисмутаз та iн.,
цинк бере участь в утвореннi i функцiонуваннi таких ферментiв, як карбоангiдраза, луж-
на фосфатаза, РНК-полiмераза, i є необхiдним для синтезу основного гормону вилочкової
залози — тималiну [4].

Вихiд за межi дiапазону оптимальних концентрацiй для кожного бiометалу in vivo
обумовлює дефiцит елемента або його токсичний вплив [5]. Протягом багатьох рокiв по-
шук нових лiкiв, спрямованих на вiдновлення гомеостазу мiкроелементiв, зосереджувався
головним чином на органiчних сполуках i природних речовинах, при цьому мало уваги
придiлялось синтетичним координацiйним сполукам металiв [5].

Наша мета — оцiнити вплив новосинтезованої координацiйної сполуки — гетерополi-
ядерного комплексу (ГПЯК) перехiдних металiв РО39 на деякi показники iмунологiчної
реактивностi у мишей.

У дослiдах використовували бiлих нелiнiйних мишей-самок вiком 2–3 мiс., середньою ма-
сою 24–26 г розводки вiварiю бiологiчного факультету КНУ iм. Тараса Шевченка. ГПЯК
РО39 [Cu(en)2ZnCl4]·dmso синтезований на хiмiчному факультетi КНУ iм. Тараса Шев-
ченка. Для введення тваринам ГПЯК розчиняли у фiзiологiчному розчинi. Розчин ГПЯК
РО39 вводили двома способами: внутрiшньочеревно i внутрiшньом’язово. Кожнiй тваринi
вводили по 200 мкл розчину даної сполуки один раз на добу протягом 3 дiб, тваринам конт-
рольної групи — фiзiологiчний розчин у тому ж об’ємi. Доза препарату на добу становила
0,25 мкг/г, сумарна доза — 0,75 мкг/г. Ця доза в 100 разiв нижча вiд попередньо встанов-
леної нами LD/50 (данi не опублiкованi). Для оцiнки впливу координацiйної сполуки на
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Рис. 1. Цитоморфологiчнi показники печiнки (а) та селезiнки (б ) при введеннi ГПЯК РО39:
1, 3 — контроль; 2, 4 — дослiдна група.
* — статистично достовiрнi вiдмiнностi порiвняно з показниками контрольної групи, p < 0,05

iмунну систему дослiжували масовий iндекс лiмфоїдних органiв, вiдносний вмiст у цих ор-
ганах мононуклеарних лейкоцитiв, а також рiвень циркулюючих iмунних комплексiв (ЦIК)
у сироватцi кровi методом преципiтацiї 4% розчином ПЕГ 6000 [6, 7].

У попереднiх дослiдженнях нами було показано, що в умовах in vitro РО39 чинить
помiрний дозозалежний токсичний вплив на ефекторнi клiтини природної резистентностi
i значною мiрою посилює киснезалежний метаболiзм фагоцитiв.

На першому етапi дослiджень визначали ступiнь токсичної дiї РО39 у зазначенiй вище
дозi. З цiєю метою оцiнювали масовий iндекс печiнки, а також вiдносний вмiст у цьому ор-
ганi мононуклеарних лейкоцитiв. Печiнка — основний орган, який вiдповiдає за метаболiзм
чужорiдних речовин, а також виконує роль природного бiологiчного фiльтра органiзму.
Це обумовлює високу чутливiсть цього органа до хiмiчних сполук, якi, потрапивши в ор-
ганiзм, метаболiзуються з утворенням високореактивних промiжних продуктiв. Останнi,
найiмовiрнiше, здатнi ушкоджувати печiнку [8].

Як видно з рис. 1, а, при внутрiшньочеревному введеннi ГПЯК РО39 вiдбувалося не-
значне зниження маси печiнки в порiвняннi з контрольною групою тварин. Це, можли-
во, обумовлено помiрною токсичною дiєю комплексної сполуки. Поряд з цим збiльшувався
вiдносний вмiст мононуклеарних лейкоцитiв, що, найiмовiрнiше, є результатом розвитку
запального процесу.

Аналогiчна ситуацiя спостерiгалась при внутрiшньом’язовому введеннi розчину препа-
рату (див. рис. 1, а).

Таким чином, ГПЯК РО39 справляв помiрну токсичну дiю на печiнку при обох типах
введення.

На другому етапi дослiджень вивчали реакцiю лiмфоїдних органiв мишей при рiзних
способах введення ГПЯК РО39. Оцiнка маси i клiтинностi лiмфоїдних органiв дозволяє оха-
рактеризувати генералiзовану реакцiю iмунної системи. При цьому необхiдна iнформатив-
нiсть дослiджень забезпечується тiльки при одночасному облiку обох показникiв, оскiльки
зростання вiдносного вмiсту лейкоцитiв, як правило, є наслiдком активацiї пролiферацiї або
мiграцiї лiмфоїдних клiтин, що свiдчить про активацiю iмунологiчної реактивностi органiз-
му. При цьому збiльшення маси лiмфоїдного органа може вiдбуватись не лише за рахунок
лiмфоїдних клiтин, а, наприклад, за рахунок поширення гiстiоцитiв [9].
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Тимус є центральним органом iмунної системи, який здiйснює регуляторний вплив на
реакцiї як клiтинного, так i гуморального iмунiтету [10, 11].

При внутрiшньочеревному введеннi РО39 вiдбувалася незначна iнволюцiя тимуса —
в 1,8 раза в порiвняннi з контролем, можливо, опосередкована прямою токсичною дiєю на
Т-лiмфоцити. Однак здатнiсть ГПЯК долати гематотимiчний бар’єр не дослiджена. Тому
iнволюцiя може бути обумовлена системною токсичною дiєю препарату.

При внутрiшньом’язовому введеннi достовiрних змiн маси тимуса не спостерiгалось.
Iмовiрно, внутрiшньочеревне введення виявилось бiльш результативним щодо впливу на
тимус через те, що з черевної порожнини препарат потрапив у кров з меншими втратами
в порiвняннi з внутрiшньом’язовим введенням.

Периферичнi лiмфоїднi органи вiдповiдають за здiйснення iмунних реакцiй на чужорiд-
нi антигени, забезпечуючи їх елiмiнацiю. До цiєї групи органiв iмунної системи належить
селезiнка. Селезiнка знаходиться на гематогенних шляхах поширення антигенiв, i основна
її iмунна функцiя — елiмiнацiя антигенiв з кровi. Бiльшiсть клiтин у складi селезiнки — це
В-лiмфоцити, якi є антитiлопродукуючими клiтинами [12].

При внутрiшньочеревному введеннi комплексної речовини РО39 маса селезiнки незначно
зменшувалася. При цьому знижувався вiдносний вмiст спленiчних мононуклеарних лейко-
цитiв (див. рис. 1, б ). Це може бути результатом токсичної дiї препарату як по вiдношенню
до лiмфоїдних клiтин, так i по вiдношенню до стромальних.

При внутрiшньом’язовому введеннi достовiрних змiн маси селезiнки не виявлено (див.
рис. 1, б ).

Важливим показником iмунологiчної реактивностi є рiвень ЦIК у сироватцi кровi. Цей
показник є вiдображенням деструктивно-дегенеративних явищ в органiзмi, з одного боку,
оскiльки деструктивнi процеси в тканинах результуються експозицiєю великої кiлькостi
розчинних антигенiв, якi нейтралiзуються та елiмiнуються антитiлами, що призводить до
зростання вмiсту ЦIК у циркулюючiй кровi. З iншого боку, вмiст ЦIК може служити ха-
рактеристикою процесiв бiосинтезу антитiл у цiлому [13].

При внутрiшньочеревному введеннi розчину комплексної сполуки РО39 рiвень ЦIК у си-
роватцi кровi мишей дослiдної групи зменшувався у 2,8 раза в порiвняннi з контрольною
групою тварин. При цьому способi введення ГПЯК РО39 справляв гепатотоксичну дiю
(див. рис. 1, а) i здiйснював негативний вплив на селезiнку тварин (див. рис. 1, б ). Зва-
жаючи на те що основними подiями, якi вiдбуваються в селезiнцi, є iндукцiя Т-залежної
В-клiтинної iмунної вiдповiдi, можна припустити, що зниження вiдносного вмiсту спленiч-
них мононуклеарних лейкоцитiв вiдбувається за рахунок зменшення кiлькостi В-клiтин. Це
пiдтверджує i факт зниження рiвня ЦIК у сироватцi кровi тварин даної групи, що може
бути наслiдком токсичної дiї дослiджуваної комплексної сполуки на клiтини-антитiлопро-
дуценти.

При внутрiшньом’язовому введеннi розчину комплексної сполуки РО39 рiвень ЦIК у си-
роватцi кровi мишей дослiдної групи знижувався в 4,6 раза в порiвняннi з контроль-
ною групою. Внутрiшньом’язове введення призводило до негативних змiн цитоморфоло-
гiчних показникiв як печiнки, так i селезiнки (див. рис. 1). Необхiдно зазначити, що як
зниження рiвня ЦIК, так i зниження вiдносного вмiсту мононуклеарних спленоцитiв при
внутрiшньом’язовому введеннi РО39 було бiльш iстотним у порiвняннi з внутрiшньоче-
ревним.

Таким чином, зниження рiвня ЦIК у сироватцi кровi мишей дослiдної групи при внут-
рiшньочеревному i внутрiшньом’язовому способах введення розчину ГПЯК РО39, iмовiрно,
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є результатом токсичної дiї даної сполуки на клiтини iмунної системи, що вiдповiдають за
антитiлогенез. Однак висловлене припущення потребує експериментальної перевiрки.
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