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Реакцiя лiмфоїдних органiв мишей на тейхоєву кислоту

Staphylococcus aureus Wood 46 у нормi i при пухлинному

ростi

(Представлено академiком НАН України В.Ф. Чехуном)

The effects of teichoic acid from cell walls of S. aureus Wood 46 on the weight indices and

the cellularity of lymphoid organs in normal mice and mice with Lewis lung carcinoma are

investigated. Changes of the cytomorphologic characteristics of immune system organs do not

depend on the dose of teichoic acid in intact mice and are inversely proportional to the dose of

teichoic acid in tumor-bearing mice. The most immunogenic dose of teichoic acid was 1µg/g
for intact mice and 2µg/g for mice with Lewis lung carcinoma.

Тейхоєва кислота — один з основних компонентiв клiтинної стiнки грампозитивних бактерiй,
який опосередковує адгезiю бактерiй до клiтин макроорганiзму [1]. Тейхоєвi (ТК), лiпотей-
хоєвi кислоти (ЛТК) та їх похiднi в умовах мiкробної iнфекцiї та при введеннi тваринам
спричиняють потужнi бiологiчнi ефекти, у тому числi безпосереднiй токсичний вплив на
еукарiотичнi клiтини [2–4]. Результати дослiджень останнiх рокiв переконливо доводять
iмуномодуляторнi властивостi ТК i ЛТК [5, 6]. Здатнiсть ТК i ЛТК iнiцiювати прозапаль-
ну iмунну вiдповiдь дозволила розглядати їх як потенцiйнi терапевтичнi агенти в лiкуванi
онкологiчних захворювань, перебiг яких, як вiдомо, супроводжується iмуносупресивним
станом [7, 8].
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Препарати ТК вiдрiзняються за походженням, структурою i, як наслiдок, за впливом
на iмунну систему. Нами здiйснена оцiнка реакцiї лiмфоїдних органiв мишей на введення
ТК клiтинної стiнки Staphylococcus aureus Wood 46 у нормi та при пухлинному ростi.

У дослiдах використовували самиць мишей лiнiї С57/Black вiком 2–3 мiс. (середня маса
20–25 г) розводки вiварiю бiологiчного факультету Київського нацiонального унiверситету
iм. Тараса Шевченка. Карциному легенi Льюїс перещеплювали пiдшкiрно в дiлянку крижо-
вого вiддiлу по 0,2 мл 20% клiтинної суспензiї (300 тис. клiтин на тварину). ТК одержували
за методикою Арчiбальда [9] шляхом обробки клiтинних стiнок 10% трихлороцтовою кис-
лотою. Для iмунiзацiї тварин використовувались три дози ТК: 2 мкг/г, 1 мкг/г i 0,5 мкг/г
маси тiла тварини. ТК вводили пiдшкiрно в дiлянку крижового вiддiлу по 0,2 мл одноча-
сно з перещепленням експериментальної пухлини (iнтактним тваринам вводили ТК також
пiдшкiрно в дiлянку крижового вiддiлу в тих же концентрацiях). Повторне введення ТК
проводили через 7 дiб за аналогiчною схемою. Реакцiю лiмфоїдних органiв (регiонарних
(по вiдношенню до мiсця трансплантацiї пухлинних клiтин i введення ТК) пахових лiм-
фовузлiв, селезiнок та тимусiв) оцiнювали за масовими iндексами [10], якi розраховували
за вiдношенням маса органа/загальна маса тварини, а також за вiдносним вмiстом лiмфо-
їдних клiтин. Дослiдження проводились на момент закiнчення експерименту (35-та доба
пiсля перещеплення експериментальної пухлини).

Як показали результати дослiджень (табл. 1), пiд впливом найбiльшої дози ТК (2 мкг/г)
розмiри лiмфовузлiв у мишей були зменшенi на 38% у порiвняннi з iнтактним контролем.
Слiд зазначити, що така доза ТК виявляла значну токсичнiсть, яка позначилася на життє-
здатностi дослiдних тварин. Введення ТК у дозi 1 мкг/г призводило до пiдвищення масових
iндексiв лiмфовузлiв. При цьому вiдносна кiлькiсть лейкоцитiв була майже на 50% нижчою
в порiвняннi з контролем. У тварин, що отримали ТК у дозi 0,5 мкг/г, дослiджуванi по-
казники лiмфовузлiв практично не вiдрiзнялись вiд iнтактного контролю. Зважаючи на те,
що основна функцiя лiмфоїдних клiтин регiонарних лiмфовузлiв у процесi iмунної вiдпо-
вiдi — антигенпрезентацiя, можна припустити, що найбiльш результативним було введення
ТК у дозi 1 мкг/г.

Сенсибiлiзованi антигеном лiмфоїднi клiтини мiгрують також до iнших вторинних лiм-
фоїдних органiв, включаючи селезiнку. Мiкрооточення селезiнки сприяє мiжклiтинним кон-
тактам i генерацiї iмунної вiдповiдi. Головнi подiї, якi вiдбуваються в селезiнцi, — iндукцiя
Т-залежної В-клiтинної iмунної вiдповiдi, генерацiя антитiлопродукуючих В-лiмфоцитiв
i пролiферацiя CD8+ Т-лiмфоцитiв. Весь цей час селезiнка перебуває у станi транзиторної
спленомегалiї, рiвень якої пропорцiйний рiвню активацiї iмунної вiдповiдi [11]. Як видно
з табл. 1, введення максимальної дози ТК мишам без пухлин призводило до збiльшення
маси селезiнки в середньому у 3 рази. Однак вiдносний вмiст лiмфоїдних клiтин був ниж-
чий у порiвняннi з iнтактним контролем майже в 4 рази. Введення меншої дози ТК також
призводило до значної спленомегалiї при помiрному в порiвняннi з контролем зниженнi
вiдносного вмiсту лiмфоїдних клiтин.

Одним iз ключових лiмфоїдних органiв у розвитку iмунної вiдповiдi є тимус, який ре-
гулює рiвень як клiтинного, так i гуморального iмунiтету шляхом експорту на периферiю
ефекторних i регуляторних клiтин, а також бiологiчно активних медiаторiв [12]. Введення
ТК у дозi 2 мкг/г мишам без пухлин призводило до значної тимомегалiї на фонi зменшен-
ня вiдносної кiлькостi тимiчних лейкоцитiв майже вдвiчi. Зменшенi дози ТК достовiрно не
впливали на масу тимуса. При цьому максимальне зростання вiдносного вмiсту лiмфоїдних
клiтин у тимусi спостерiгалось при введеннi ТК у дозi 1 мкг/г.
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Таблиця 1. Реакцiя лiмфоїдних органiв мишей на тейхоєву кислоту S. aureus Wood 46 у нормi i при пухлинному ростi

Доза ТК,
мкг/г

Лiмфовузли Селезiнка Тимус

Масовий
iндекс, n · 10

3

Вiдносна
клiтиннiсть, n · 10

4

Масовий
iндекс, n · 10

3

Вiдносна
клiтиннiсть, n · 10

4

Масовий
iндекс, n · 10

3

Вiдносна
клiтиннiсть, n · 10

4

Iнтактнi тварини

Контроль 0,8 ± 0,02 6,7 ± 0,21 1,7 ± 0,06 13,8 ± 1,85 1,4 ± 0,07 2,3 ± 0,01

2 0,5 ± 0,01
∗

5,9 ± 0,21
∗

4,7 ± 0,16
∗

3,1 ± 0,11
∗

3,7 ± 0,07
∗

1,3 ± 0,02
∗

1 1,4 ± 0,04
∗

3,6 ± 0,13
∗

3,6 ± 0,12
∗

12,2 ± 0,43 1,5 ± 0,03 3,4 ± 0,04
∗

0,5 1,0 ± 0,03
∗

6,7 ± 0,24 4,6 ± 0,15
∗

6,3 ± 0,19
∗

1,7 ± 0,06 1,4 ± 0,03
∗

Тварини з перещепленою пухлиною

Контроль 1,2 ± 0,04
∗

3,0 ± 0,09
∗

4,2 ± 0,13
∗

6,6 ± 0,09
∗

1,9 ± 0,02
∗

1,5 ± 0,01
∗

2 0,6 ± 0,02
∗∗

17,9 ± 2,0
∗,∗∗

2,7 ± 0,09
∗,∗∗

2,3 ± 0,08
∗,∗∗

1,3 ± 0,01
∗∗

1,9 ± 0,06
∗,∗∗

1 1,3 ± 0,04
∗

5,0 ± 0,19
∗,∗∗

4,7 ± 0,18
∗

2,2 ± 0,03
∗,∗∗

1,6 ± 0,01
∗∗

0,9 ± 0,01
∗,∗∗

0,5 1,6 ± 0,05
∗,∗∗

3,7 ± 0,15
∗,∗∗

10,8 ± 0,38
∗,∗∗

6,6 ± 0,24
∗

2,2 ± 0,03
∗

2,2 ± 0,02
∗,∗∗

∗

P < 0,05 у порiвняннi з контрольними здоровими тваринами.
∗∗

P < 0,05 у порiвняннi з контрольними тваринами-пухлиноносiями.
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Реакцiя лiмфоїдних органiв на ТК у мишей на фонi пухлинного росту була дещо iншою.
У контрольних пухлиноносiїв розмiри регiонарних лiмфовузлiв перевищували такi у iнтакт-
них тварин на 31%, що пояснюється постiйною присутнiстю антигенних стимулiв у складi
первинної пухлини. Введення ТК мишам з пухлиною в дозi 2 мкг/г викликало зменшення
маси пахових лiмфовузлiв на 56% у порiвняннi з контролем пухлини i на 42% у порiвняннi
з iнтактним контролем. Однак вiдносний вмiст лiмфоїдних клiтин у лiмфовузлах цих тва-
рин значно перевищував аналогiчний показник у контрольних пухлиноносiїв i iнтактних
мишей. Подiбний результат може вказувати на те, що вказана доза ТК токсична в першу
чергу для тканини пухлини i здатна зумовлювати посилену експозицiю пухлинних антиге-
нiв внаслiдок ушкодження клiтин пухлини. Посилений вихiд у русло пухлинних антигенiв
i спричинив активацiю антигенпрезентацiї в пахових лiмфовузлах, що позначилось на їх
вiдностiй клiтинностi. Введення менших доз ТК (1 мкг/г, 0,5 мкг/г) призводило до значно-
го збiльшення маси лiмфовузлiв мишей з карциномою Льюїс як у порiвняннi з контролем
пухлини (на 6 i 31% вiдповiдно), так i в порiвняннi з iнтактними тваринами (на 68 i 107%
вiдповiдно) при помiрному пiдвищеннi вiдносного вмiсту лiмфоїдних клiтин.

Маса селезiнки у контрольних мишей-пухлиноносiїв бiльше нiж у 2 рази перевищувала
таку у iнтактних тварин. При цьому вiдносний вмiст спленiчних мононуклеарних лейкоцитiв
був нижчий, нiж у iнтактних мишей. Введення ТК тваринам з пухлинами в максимальнiй
дозi приводило до нормалiзацiї маси селезiнок при зниженнi вiдносного вмiсту спленiчних
лiмфоїдних клiтин. При зменшеннi дози препарату маса селезiнки обернено пропорцiйно
зростала, тодi як вiдносний вмiст мононуклеарних лейкоцитiв у них залишався нижчим
у порiвняннi з контролем. Згiдно з даними лiтератури [13], збiльшення маси селезiнки на
фонi зменшення вiдносного вмiсту в нiй лiмфоїдних клiтин може вiдбуватися при розрос-
таннi червоної пульпи i iнволюцiї бiлої пульпи (особливо маргiнальної зони), що вiдображує
мобiлiзацiю iмунокомпетентних клiтин у процесi iмунної вiдповiдi.

Пухлинний рiст, як вiдомо, супроводжується морфологiчними змiнами тимуса, що спри-
чиняють пухлиноопосередковану iмуносупресiю [14, 15]. В наших дослiдженнях, при прак-
тично незмiненiй масi, вiдносна клiтиннiсть тимусiв у контрольних тварин-пухлиноносiїв
була на 33% меншою в порiвнянi зi здоровим контролем. Введення ТК у максимальнiй
дозi нормалiзувало цитоморфологiчнi показники тимусiв мишей. При зменшеннi дози пре-
парату спостерiгалась картина, подiбна до такої при дослiдженнi цитоморфологiчних хара-
ктеристик селезiнок: обернено пропорцiйно зростала маса тимусiв, тодi як вiдносний вмiст
мононуклеарних лейкоцитiв у них залишався нижчим у порiвняннi з контролем.

На завершення аналiзу отриманих результатiв слiд зазначити, що реакцiя лiмфоїдних
органiв мишей на введення ТК золотавого стафiлокока в нормi i при пухлинному ростi
вiдрiзняється. У мишей без пухлин була вiдсутня чiтка дозова залежнiсть реакцiї органiв
iмунної системи при iмунiзацiї ТК, тодi як у мишей з карциномою Льюїс маса лiмфоїдних
органiв змiнювалась обернено пропорцiйно дозi введеного препарату. У здорових мишей
ТК у дозi 2 мкг/г у бiльшостi випадкiв призводила до максимального збiльшення масових
iндексiв лiмфоїдних органiв на фонi значного зниження їх клiтинностi, що свiдчить про
токсичну дiю. При пухлинному ростi ТК у тiй же концентрацiї виявляла меншу токсич-
нiсть i в бiльшостi випадкiв сприяла нормалiзацiї маси лiмфоїдних органiв при iстотному
збiльшеннi їх вiдносної клiтинностi. Позитивнi змiни в структурi органiв iмунної системи
при цьому супроводжувались значним гальмуванням пухлинного росту на всiх його ета-
пах (данi не наведено). Введення ТК у дозi 1 мг/г приводило до найменш виразних змiн
у структурi дослiджених лiмфоїдних органiв у мишей-пухлиноносiїв, тодi як у здорових
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тварин введення саме цiєї дози iмуногена було найбiльш результативним. Введення ТК
здоровим тваринам у мiнiмальнiй дозi (0,5 мг/г) у бiльшостi випадкiв iстотно не змiнювало
цитоморфологiчнi критерiї органiв iмунної системи. У мишей з карциномою Льюїс введен-
ня такої дози препарату обумовлювало позитивнi змiни у лiмфоїдних органах у порiвняннi
з контрольними пухлиноносiями, однак не гальмувало рiст самої пухлини.

Iмовiрно, ТК здатна спричиняти гальмування пухлинного росту не лише за рахунок
активацiї iмунної системи, а i завдяки безпосереднiй токсичнiй дiї на клiтини пухлини.
Перевiрка такого припущеня потребує додаткових дослiджень.
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