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ВПЛИВ,ЕКЗОГЕННОГО,ТРОМБОКСАНУ,В
2

,НА,ЗАГИБЕЛЬ,КУЛЬТИВОВА-
НИХ,ГЕПАТОЦИТІВ,ЩУРІВ,ЗА,РІЗНИМИ,ШЛЯХАМИ,ТА,УЧАСТЬ,МІТО-
ХОНДРІЙ,В,ЦИХ,ПРОЦЕСАХ,–,Відомо,,что,тромбоMсан,(Тх),має,ZшMоджZ-
ючий,вплив,на,печінMZ,,але,йоfо,безпосередня,дія,на,MлітиннZ,заfибель
(апоптоз,,неMроз,,аZтофаfічнZ,заfибель),праMтично,не,досліджена.,Шляхи
Mлітинної, смерті, MZльтивованих, fепатоцитів, щZрів, вивчали, за, допомо-
fою,флZоресцентної,та,елеMтронної,міMросMопії,,визначення,фраfмен-
тації,ДНК,та,аMтивності,Mаспази,3,Mолориметричним,методом.,Встанов-
лено,,що,еMзоfенний,ТхВ

2
,(0,1,мMмоль/л),збільшZє,MільMість,fепатоцитів

з, ранніми, стадіями, апоптозZ, -, Mонденсацією, хроматинZ, та, Zщільнен-
ням, цитоплазми, та, ядер,, аMтивZє, MаспазZ, 3,, підвищZє, MільMість, фраf-
ментованої, ДНК, і, не, впливає, на, неMротичний, і, аZтофаfічний, шляхи
заfибелі., ОбробMа, MZльтивованих, в, присZтності, ТхВ2, fепатоцитів, бло-
Mатором,мітохондріальних,пор,циMлоспорином,А,,сZттєво,зменшZвала
MільMість, апоптотичних, Mлітин,, що, свідчить, про, Zчасть, мітохондрій, в
модZляції, апоптозZ, при, дії, Тх.

ВЛИЯНИЕ,ЭКЗОГЕННОГО,ТРОМБОКСАНА,В
2

,НА,РАЗНЫЕ,ПУТИ,ГИБЕЛИ
КУЛЬТИВИРУЕМЫХ,ГЕПАТОЦИТОВ,КРЫС,И,УЧАСТИЕ,МИТОХОНДРИЙ,В
ЭТИХ,ПРОЦЕССАХ,–,,Известно,,что,тромбоMсан,(Тх),оMазывает,поврежда-
ющее,действие,на,печень,,но,еfо,непосредственное,влияние,на,Mлеточ-
нZю,fибель,(апоптоз,,неMроз,,аZтофаfичесMZю,fибель),праMтичесMи,не
исследовано., ПZти, Mлеточной, смерти, MZльтивированных, fепатоцитов
Mрыс,изZчали,с,помощью,флZоресцентной,и,элеMтронной,миMросMопии,
определения,фраfментации,ДНК,и,аMтивности,Mаспазы,3,Mолориметри-
чесMим,методом.,Установлено,,что,эMзоfенный,ТхВ

2
,(0,1,мMмоль/л),Zве-

личивает,Mоличество,fепатоцитов,с,ранними,стадиями,апоптоза,(Mон-
денсацией, хроматина,, Zплотнением, цитоплазмы, и, ядер),, аMтивирZет
MаспазZ,3,,повышает,Mоличество,фраfментированной,ДНК,и,не,влияет
на, неMроз, и, на, интенсивность, аZтофаfии., ОбработMа, MZльтивирован-
ных, в, присZтствии, ТхВ

2
, fепатоцитов, блоMатором, митохондриальных

пор,циMлоспорином,А,сZщественно,Zменьшала,Mоличество,апоптотичес-
Mих,MлетоM,,что,свидетельствZет,об,Zчастии,митохондрий,в,модZляции
апоптоза,при,действии,Тх.

INFLUENCE,OF,EXOGENOUS,THROMBOXANE,В
2

,ON,DIFFERENT,PATHWAYS
OF,CELL,DEATH,OF,CULTURED,RAT,HEPATOCYTES,AND,PARTICIPATION,OF
MITOCHONDRIA,IN,THESE,PROCESSES,–,Тhromboxane,(Tx),is,known,to,have
injurious, effect, on, a, liver,, but, its, direct, influence, on, pathways, of, cellular
destruction,(apoptosis,,necrosis,or,autophagic,death),is,not,investigated,enough.
Pathways,of,cell,death,in,rat,cultured,hepatocytes,were,investigated,by,fluorescent
and,electronic,microscopy,,definition,of,caspase,activity,and,DNA,fragmentation.
It,was,established,,that,exogenous,ТхB

2
,increased,the,amount,of,hepatocytes

with,morphological,features,of,early,stages,of,apoptosis,(chromatin,,nuclear
and,cytoplasmic,condensation),,caused,activation,of,caspase,3,and,increased,the
amount,of,fragmented,DNA.,Furthermore,,TxB

2
,did,not,affect,necrosis,and,the

intensity,of,autophagy.,Treatment,of,cultured,hepatocytes,with,Тх,and,inhibitor
of,mitochondrial,permeability,transition,pores,cyclosporine,A,,essentially,decreased
the,amount,of,apoptotic,cells.,This,indicates,on,participation,of,mitochondrias
in,modulation,of,apoptosis,at,Тх,action.

Ключові*слова:,fепатоцити,,апоптоз,,неMроз,,аZтофаfія,,тромбоM-
сан,,мітохондрії.

Ключевые*слова:,fепатоциты,,апоптоз,,неMроз,,аZтофаfия,,тром-
боMсан,,митохондрии.

Key*words:,hepatocytes,,apoptosis,,necrosis,,autophagy,,thromboxane,
mitochondrias.

ВСТУП, На, сьоfодні, виділяють, три, основні, типи, Mлітин-
ної,смерті,–,апоптоз,,аZтофаfічна,заfибель,Mлітин,і,неMроз.
Механізми,апоптозZ,пов’язані,з,аMтивацією,Mаспаз,,що,при-
зводить, до, морфолоfічних, проявів, Z, виfляді, Zщільнення
цитоплазми,, Mонденсації, і, фраfментації, хроматинZ, і, ядра,
Zтворення, апоптотичних, тілець, з, їх, настZпним, фаfоцито-
зом., АZтофаfічна, заfибель, –, самоперетравлювання, Mліти-
ни,за,допомоfою,Zтворення,аZтофаfосом,–,ваMZолей,з,Mлітин-
ними, орfанелами, і/або, білMовим, матеріалом,, яMі, злива-
ються, з, лізосомами., Для, неMротичної, заfибелі, хараMтерні
таMі, морфолоfічні, зміни:, набряMання, Mлітин,, ядер, та, міто-
хондрій,, розрідження, цитоплазми, і, втрата, цілості, плазма-
тичної, мембрани., НеMроз, призводить, до, виходZ, Mлітинно-
fо, вмістZ, в, навMолишні, тMанини, та, розвитMZ, запальноfо, і
імZнноfо, процесів,, на, відмінZ, від, апоптозZ, і, аZтофаfічної
заfибелі,[1,4,6].

ЕйMозаноїд, тромбоMсан, (Тх),, яMий, Zтворюється, тромбоци-
тами, й, іншими, Mлітинами,, в, томZ, числі, fепатоцитами, і, Mліти-
нами,КZпфера,при,метаболізмі,арахідонової,Mислоти,за,циMло-
оMсиfеназним, шляхом,, бере, Zчасть, в, реfZляції, фZнMцій, печін-
Mи, при, фізіолоfічних, Zмовах, і, відіfрає, значнZ, патоfенетичнZ
роль, при, її, ZшMодженні,, сZттєво, впливаючи, на, життєдіяльнісь
та, заfибель, Mлітин, [5,9,10]., Шляхи, Mлітинної, заfибелі, при, дії
Тх,(апоптоз,,неMроз,чи,аZтофаfія),,її,морфолоfічні,особливості,та
механізми, охараMтеризовані, недостатньо.

М е т о ю * д а н о ї * р о б о т и , бZло, вивчити, вплив, ТхВ
2,

н а
заfибель, MZльтивованих, fепатоцитів, щZрів, за, різними
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шляхами, (апоптоз,, неMроз,, аZтофаfія), та, дослідити, Zчасть
мітохондріальних, пор, в, апоптотичномZ, процесі.

МАТЕРІАЛИ* І* МЕТОДИ* В, еMспериментах, виMориста-
на, первинна, MZльтZра, fепатоцитів, щZрів, лінії, Вістар ., При
роботі, з, тваринами, дотримZвались, Міжнародних, прин-
ципів, ЄвропейсьMої, Mонвенції, про, захист, хребетних, тва-
рин.,Гепатоцити,виділяли,за,методом,Сеfлена,[ 7],,MільMість
живих, Mлітин, сMладала, перед, посадMою, 84,6±5,6%., КZль-
тивZвання, проводили, в, 6,, 8, або, 24-лZнMових, планшетах,
для,флZоресцентних,досліджень,-,на,поMритомZ,Mолаfеном
сMлі.,ЕMзоfенний,ТхВ

2
,(0,1,мMмоль/л),додавали,двічі,з,інтер-

валом,1,fод,,блоMатор,мітохондріальних,пор,циMлоспорин,А
(цсп, А), (1, мMмоль/л), додавали, за, 15, хв, до, внесення, Тх.
Контролем, слZfZвали, MZльтZри,, інMZбовані, в, середовищі, з
Mонцентрацією, етанолZ,, відповідно, до, тієї,, що, бZла, в, роз-
ч и н і , Т х .

Дослідження, проводили, через, 4,, 8,, 24, fодини., КільMість
живих,, неMротичних, та, апоптотичних, Mлітин, досліджZвали
за,допомоfою,прижиттєвоfо,подвійноfо,забарвлення,fепато-
цитів, флZоресцентними, ядерними, барвниMами, Хехст, 33342
та, пропідіZм, йодид, і, подальшою, міMросMопією, (10, мMмоль/
л), [8]., ПропідіZм, йодид, прониMає, тільMи, Z, Mлітини, з, ZшMод-
женими, мембранами,, тобто, неMротичні, або, вториннонеMро-
тичні,,а,Хехст,33342,прониMає,і,через,неZшMоджені,мембра-
ни., Зв’язані, з, хроматином, барвниMи, дають, змоfZ, оцінити
морфолоfічні, риси, ядерноfо, матеріалZ,, притаманні, апопто-

зZ., ЕлеMтронно-міMросMопічні, дослідження, проводили, за, за-
fальноприйнятою, методиMою., Забарвлення, аZтофаfічних
стрZMтZр,проводили,за,допомоfою,флZоресцентноfо,барвни-
Mа, монодансилMадаверинZ, (МДК), (“Sigma), [6]., ПідраховZ-
вали, MільMість, Mлітин, з, сильним,, помірним,, слабMим, забар-
вленням,, а, таMож, без, забарвлення.

А M т и в а ц і ю , M а с п а з и , 3 , в и з н а ч а л и , в і д п о в і д н о , д о
інстрZMції, виробниMа, тест-наборZ, (Sigma ), і, обчислювали
Mоефіцієнт,стимZляції,відносно,Mонтролю.,Фраfментацію,ДНК
в, Mлітинах, вивчали, Mолориметричним, методом, за, допо-
моfою, дифеніламіновоfо, реаfента, [2]., СтатистичнZ, оброб-
MZ, проводили, методом, Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ* ДОСЛІДЖЕННЯ* ТА* ЇХ* ОБГОВОРЕН-
НЯ* Встановлено,, що, при, інMZбації, MZльтивованих, fепато-
цитів, в, присZтності, ТхВ2, (0,1, мMмоль/л), протяfом, 4,, 8, та, 24
fодин, зменшZвав, відсотоM, інтаMтних, і, збільшZвав, відсотоM
Mлітин,з,морфолоfічними,рисами,апоптозZ,(табл.1).,При,цьо-
мZ, не, бZло, виявлено, віроfідних, змін, в, MільMості, неMротич-
них, Mлітин., За, морфолоfічними, та, біохімічними, ознаMами
розрізняють, деMільMа, стадій, развитMZ, апоптозZ., Рання, ста-
дія,сZпроводжZється,Zтворенням,висоMомолеMZлярних,фраf-
ментів, ДНК, и, призводить, до, переходZ, Mлітини, в, незворотнZ
стадію,, на, яMій, відбZвається, міжнZMлеосомне, розщеплення
ДНК, ендоfенними, нZMлеазами,, яMе, сZпроводжZється, таMи-
ми, морфолоfічними, ознаMами, яM, зморщZвання,, Mонденса-
ція, хроматинZ, і, рZйнZвання, ядерної, мембрани, [1,, 4].

Таблиця* 1.* Кіль)ість* живих,* не)ротичних* та* апоптотичних* ^епатоцитів* ((* %* до* за^альної* )іль)ості
)літин)* в* )(льт(рах* при* дії* ТхВ2* (0,* 1* м)моль/л)* в* прис(тності* ци)лоспорин(* А* (1* м)моль/л)* через* 4,* 8

та* 24* ^одини* після* вплив(* (M±m,* n=9)

 4 год 8 год 24 год 
Вплив Живі Некроз Апоптоз Живі Некроз Апоптоз Живі Некроз Апоптоз 
Контроль  93,0±0,6 2,07±0,28 4,95±0,49 93,8±0,8 1,55±0,34 4,65±0,58 94,4±1,0 2,25±0,91 3,50±0,24 
ТхВ2 0,1мкМ 89,3##±1,1 2,75±0,88 8,00##±0,66 88,9###±0,9 2,20±0,54 8,86###±0,75 92,4±0,8 1,26±0,26 6,37##±0,71 
ЦспА+ТхВ2 1мкМ 90,6±1,06 3,73±1,02 5,70*±0,67 92,1*±1,07 3,68±0,92 4,22***±0,70 94,2±0,50 1,78±0,48 3,99*±0,64 
 

##,-,P<0,01,,###,P<0,001,при,дії,Тх,відносно,Mонтролю;,*,-,P<0,05,,***,-,P <0,001,відносно,дії,ТхВ
2

.

На,основі,морфолоfічних,особливостей,заfибелі,fепато-
цитів, при, люмінесцентномZ, дослідженні, бZло, виділено, чо-
тири, основні, типи, Mлітин,, яMі, знаходилися, на, різних, стад-
іях, апоптозZ:, тип* 1, –, fепатоцити, з, Mонденсованим, ядер-
ним, хроматином, і, незначним, зменшенням, розмірів,, що
відповідає, раннім, морфолоfічним, ознаMам, апоптозZ., Плаз-
матична, мембрана, бZла, або, інтаMтною, або, значно, рідше
ZшMодженою,(вторинний,неMроз,на,фоні,ранньої,стадії,апоп-
тозZ);, тип* 2, -, сZттєво, зменшені, в, розмірах, Mлітини, з, силь-
но, Mонденсованими, ядрами, і,, переважно,, з, ZшMодженою
мембраною, (Mлітини,, в, яMих, процес, апоптозZ, бZв, перерва-
ний,на,стадії,Mонденсації,ядер);,тип*3*–,fепатоцити,з,фраґ-
ментованим, хроматином, або, фраґментованими, ядрами,
зменшені, в, розмірах,, з, Zщільненою, цитоплазмою, і, неZш-
Mодженою, плазматичною, мембраною,, що, відповідає, вира-
женомZ, апоптозZ, на, йоfо, завершальній, стадії;, тип* 4* –, fе-
патоцити, з, вираженими, ознаMами, апоптозZ,, яM, і, тип, 3,, од-
наM, з, ZшMодженою, плазматичною, мембраною., Ці, Mлітини
м а ю т ь , , т а M и м , ч и н о м , , о з н а M и , в т о р и н н о f о , н е M р о з Z , , щ о
відбZвся, на, фоні, розвинZтоfо, апоптотичноfо, процесZ., ТхВ2

сZттєво, збільшZвав, MільMість, fепатоцитів, з, Mонденсованим
хроматином, (тип, 1), в, Zсі, строMи, дослідження, (табл., 2) ., Не
виявлено, значних, змін, MільMості, Mлітин, з, морфолоfічними
ознаMами,, що, хараMтеризZють, пізні, стадії, апоптозZ, (тип, 3),
або,постапоптотичноfо,неMрозZ,(тип,2,,4).,Ці,дані,підтверд-
жZються,елеMтронно-міMросMопічними,дослідженнями.,Мор-
фолоfічні, зміни,, спричинені, ТхВ

2
,, MонцентрZвалися, пере-

важно,в,ядрі,,торMаючись,таMож,цитоплазми,,але,не,її,орfа-
нел,, і, свідчили, про, підсилення, ранніх, стадій, апоптозZ.

Досліди, із, застосZванням, дифеніламіновоfо, реаfента
поMазали,, що, внесення, ТхВ

2
, в, MZльтZрZ, fепатоцитів, при-

зводило, через, 4, fодини, до, підвищення, MільMості, фраfмен-
тованої, ДНК, в, 1,3, раза, ( P<0.05), порівняно, з, Mонтролем.

При, вивченні, аZтофаfічної, заfибелі, Mлітин, встановле-
н о , , щ о , і н т а M т н і , M Z л ь т Z р и , f е п а т о ц и т і в , м а ю т ь , н е в е л и M Z
MільMість, Mлітин, (2,3±0,59, %),, забарвлених, специфічним
барвниMом, аZтофаfолізосом, МДК., Це, відображає, природ-
ний, процес, аZтофаfії,, за, допомоfою, яMоfо, Mлітини, ліMвідZ-
ють,старі,або,пошMоджені,орfанели,і,білоM.,Додавання,ТхВ2

віроfідно, не, впливало, ні, на, інтенсивність, аZтофаfії,, ні, на
MільMість, забарвлених, МДК, Mлітин, (2,16±0,95%)., Ці, дані
підтверджZються, елеMтронно-міMросMопічними, досліджен-
нями., ЯM, в, Mонтрольних, MZльтZрах,, таM, при, дії, ТхВ

2
,, спос-

теріfалися, лише, поодиноMі, аZтофаfічні, стрZMтZри, в, оMре-
мих, Mлітинах., За, даними, літератZри, [1,4,6],, при, аZто-
ф а f і ч н і й , з а f и б е л і , M л і т и н , в і д м і ч а є т ь с я , д е с т р Z M ц і я
мітохондрій,, ендоплазматичноfо, ретиMZлZмZ,, полірибосом
і, апарата, Гольджі., В, наших, дослідженнях, вплив, ТхВ

2
, не

сZпроводжZвався, вищезfаданими, явищами., ТаMим, чином,
аZтофаfічний,процес,не,відіfрає,сZттєвої,ролі,в,виMлиMаних
тромбоMсаном, В2, морфолоfічних, змінах, fепатоцитів.

ЦиMлоспорин, А, (цсп, А), -, антибіотиM,, яMий, інfібZє, Zтво-
рення, мітохондріальних, пор,, яMі, призводять, до, переходZ
м е м б р а н и , м і т о х о н д р і й , в , с т а н , в и с о M о ї , п р о н и M н о с т і
(mitochondrial,permeability,transition,pores),[3],,в,наших,еMс-
периментах,при,внесенні,в,MZльтZральне,середовище,за,15
хвилин, до, ТхВ

2
, (0,1, мMмоль/л),, призводив, до, значноfо

зменшення, заfальної, MільMості, Mлітин, з, різними, морфолоf-
ічними,ознаMами,апоптозZ,(табл.,1),,але,найбільшою,мірою
-, з, Mонденсованим, хроматином, (табл., 2),, порівняно, з, дією
одноfо, ТхВ 2

, в, Zсі, строMи, дослідження., Ці, дані, свідчать,, що
апоптоз-індZMZюча, дія, Тх, опосередMовZється,, принаймні
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частMово,, через, Zтворення, мітохондріальних, пор., Віроfід-
них, змін, MільMості, неMротичних, Mлітин, при, дії, цспА, вияв-
лено,не,бZло.

Відомо,, що, при, відMриванні, мітохондріальних, пор, ви-
діляються,фаMтори,,що,аMтивZють,ефеMторнZ,MаспазZ,3.,Вне-
сення,ТхВ 2,в,MZльтZральне,середовище,призводило,через,4
fодини, до, аMтивації, Mаспази, 3, (Mоефіцієнт, аMтивації, 1,12,
P<0, 05, відносно, Mонтролю)., НевисоMий, рівень, аMтивації
Mаспази, 3, може, бZти, недостатнім, для, проведення, всіх, ре-
аMцій,,необхідних,для,завершення,апоптозZ,до,стадії,фраf-
ментації, ядра, і, апоптотичних, тілець,, і, цим, пояснюється
лише, Mонденсація, хроматинZ,, яMZ, ми, спостеріfали, за, Zмов
дії, ТхВ

2
.

ТаMим,чином,,встановлено,,що,ТхВ2,є,модZлятором,роз-
витMZ, апоптозZ, MZльтивованих, fепатоцитів, щZрів., Проапоп-
тотична, дія, Тх,, яMий, виділяється, в, печінці, яM, тромбоцита-
ми, при, Zтворення, тромбів,, таM, і, ZшMодженими, fепатоцита-
ми, та, іншими, Mлітинами, печінMи, [3,5,9],, може, сприяти
ZсZненню, ZшMоджених, і, старих, Mлітин, без, розвитMZ, запа-
лення,, тобто, fрати, фізіолоfічнZ, роль, в, реfZляції, Mлітинноfо
fомеостазZ.,За,Zмов,сильноfо,ZшMодження,,ТхВ2,може,бZти
патолоfічним, аfентом,, осMільMи, він, бZде, сприяти, заfибелі
надмірної, MільMості, Mлітин, печінMи., Патолоfічна, роль, Тх, в
печінці, підтверджZється, дослідженнями, із, застосZванням
блоMаторів,йоfо,синтезZ,і,антаfоністів,рецепторів,,яMі,змен-
шZвали, Zраження, печінMи,, виMлиMане, fіпоMсією-реоMсиfе-
нацією,, введенням, СС1

4
, і, т.д., [9,10].

ВИСНОВКИ, 1., Додавання, еMзоfенноfо, ТхВ2, до, первин-
ної, MZльтZри, fепатоцитів, щZрів, призводило, до, підвищення
MільMості, Mлітин, з, початMовою, стадією, апоптотичної, заfи-
белі,–,Mонденсацією,хроматинZ,,фраfментації,ДНК,,а,таMож
до, аMтивації, Mаспази, 3., 2., БлоMатор, Zтворення, мітохондрі-

Таблиця* 2.* Кіль)ість* )(льтивованих* ^епатоцитів* щ(рів* з* різними* морфоло^ічними* рисами
апоптоз(* ((* %* до* за^альної* )іль)ості* )літин)* за* (мов* дії* ТхВ

2
* (0,1* м)моль/л)* в* прис(тності

ци)лоспорин(* А* (1* м)моль/л)* протя^ом* 4,* 8* та* 24* ^один* ( M±m,* n=9).

Вплив Конденсований хроматин 
(тип1) 

Конденсовані ядра  
(тип 2) 

Фрагментовані ядра, ціла 
мембрана (тип 3) 

Фрагментовані ядра, 
ушкоджена мембрана (тип 4) 

Контроль  3,95±0,53 0,22±0,07 0,29±0,13 0 
ТхВ2 0,1мкМ 5,97 ±0,67# 0,45±0,16 0,29±0,10 0,04±0,03 
ЦспА+ТхВ2 1мкМ 4,36±0,65* 0,20±0,08 0,21±0,08 0,04±0,03 
 

#P<0,05,при,дії,ТхВ
2

,відносно,Mонтролю;,*P<0,05,при,дії,циMлоспоринZ,А,відносно,ТхВ
2

.

альних, пор, циMлоспорин, А, зменшZвав, апоптоз,, індZMова-
ний,ТхВ

2
.,3.,ТхВ

2
,не,впливає,на,аZтофаfічні,процеси,в,MZль-

тZрі, fепатоцитів.
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