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Ðåçþìå. Ó êðîëèê³â çà âíóòð³øíüî÷íîãî óâåäåííÿ åíäîòîêñèíó
ãðàì-íåãàòèâíî¿ ì³êðîôëîðè ó ñêëèñòîìó ò³ë³ ð³çêî çðîñòàº
âì³ñò ïðîçàïàëüíèõ IL-1β òà TNF-α, ùî çà â³äñóòí³ñòþ çì³í ç
áîêó γ-INF ñóïðîâîäæóºòüñÿ ìàéæå òðèðàçîâèì çá³ëüøåííÿì
ê³ëüêîñò³ TGF-β1. Âîäíî÷àñ ³íòðàâ³òðåàëüíå óâåäåííÿ åíäîòîê-
ñèíó ãðàì-ïîçèòèâíî¿ ì³êðî-ôëîðè ïðèçâîäèòü äî ïîì³ðíîãî
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó â ñêëèñòîìó ò³ë³ IL-1β ³ TNF-α òà çíà÷íî
çá³ëüøóº ð³âåíü γ-INF íà òë³ ñòàëîãî âì³ñòó TGF-β1.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: îêà, òðàâìà,
åíäîòîêñèíè, öèòîê³íè.

Âñòóï
Äîñë³äæåííÿ á³îëîã³¿ åíäîòîêñèí³â ³ ïàòîô³ç³-

îëîã³¿ åíäîòîêñèíåì³¿ îçíàìåíóâàëèñÿ â³äêðèòòÿì
ðîë³ öèòîê³í³â ó ðåàë³çàö³¿ åôåêò³â ë³ïîïîë³ñàõà-
ðèä³â. Âñòàíîâëåíî, ùî åíäîòîêñèí ó çäîðîâèõ
âîëîíòåð³â çá³ëüøóº âì³ñò ó êðîâ³ ³íòåðëåéê³íó
(IL)-1β, ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí (TNF) α òà IL-6
[4]. Â³äì³÷åíî, ùî àêòèâàö³ÿ ïðîòåîë³çó ïðè ñåï-
ñèñ³ îïîñåðåäêîâàíà IL-6 [6]. Ë³ï³ä À âïëèâàº íà
ñèðîâàòêîâèé ð³âåíü ðîç÷èííèõ ðåöåïòîð³â IL-2
[5], ä³º íà ÖÍÑ ÷åðåç ³íäóêö³þ ñèíòåçó IL-1β, ï³-
äâèùóº êîíöåíòðàö³þ â ïëàçì³ êðîâ³ IL-1β,
ÔÍÏα, IL-6, IL-8, IL-10 òà IL-12 çà ñåïòè÷íèõ
ñòàí³â [3], äîçîçàëåæíî ñòèìóëþº ñèíòåç òà ñåê-
ðåö³þ IL-2 òà IL-4 êë³òèíàìè ñåëåç³íêè, áðèæîâèõ
ë³ìôîâóçë³â ³ ïåºðîâèõ áëÿøîê [1]. Â³äîìî, ùî ï³ä
âïëèâîì åíäîòîêñèí³â ðîçâèâàºòüñÿ êë³òèííà
³íô³ëüòðàö³ÿ òêàíèí îêà, ùî ïðèçâîäèòü äî óâå¿-
òó íà òë³ ï³äâèùåííÿ ³íòðàîêóëÿðíîãî âì³ñòó ³íòå-
ðëåéê³íó-1β, ïðîñòàãëàíäèíó Å2 òà ëåéêîòð³ºíó
Â4. Ïðîñòàãëàíäèí Å2 ñòèìóëþº ïðîäóêö³þ åíäî-
òåë³àëüíîãî ôàêòîðà ðîñòó ³ ôàêòîðà ðîñòó ô³áðî-
áëàñò³â, ùî âèêëèêàº ³íòðàîêóëÿðíèé ô³áðîç òà
ìîæå ïðèçâåñòè äî óòâîðåííÿ øâàðò ó ñêëîïîä³á-
íîìó ò³ë³ ç òðàêö³éíèì â³äøàðóâàííÿì ñ³òê³âêè [2].

Âîäíî÷àñ íàâåäåí³ âèùå ðåçóëüòàòè äîñë³-
äæåíü ñòîñóþòüñÿ âíóòð³øíüîî÷íèõ åôåêò³â ë³ïî-
ïîë³ñàõàðèäó ãðàìíåãàòèâíî¿ ì³êðîôëîðè, òîä³ ÿê
âïëèâ åíäîòîêñèí³â ãðàìïîçèòèâíî¿ ì³êðîôëîðè,
çîêðåìà íà ëîêàëüíèé âì³ñò öèòîê³í³â ó òðàâìî-
âàíîìó îö³ ïðàêòè÷íî íå âèâ÷åíèé.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ
Ç’ÿñóâàòè îñîáëèâîñò³ ãåíåðàö³¿ ïðî- ³ ïðîòè-

çàïàëüíèõ öèòîê³í³â ó òêàíèíàõ îêà ïðè ëîêàëü-
íîìó ³íòðàîêóëÿðíîìó óâåäåíí³ åíäîòîêñèí³â ãðà-
ìíåãàòèâíî¿ ³ ãðàìïîçèòèâíî¿ ì³êðîôëîðè.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
Ó ðîáîò³ âèêîðèñòàíèé 31 êðîëèê ïîðîäè

Øèíøèëà ç ìàñîþ ò³ëà â³ä 2,5 äî 3,0 êã. Ìîäåëþ-
âàííÿ òðàâìè îêà ïðîâîäèëè ï³ä ì³ñöåâîþ àíåñ-
òåç³ºþ (ðåòðîáóëüáàðíå óâåäåííÿ 1,5 ìë 2% ðîç-
÷èíó íîâîêà¿íó ç äâîðàçîâîþ ³íñòèëÿö³ºþ â êîí’-
þíêòèâàëüíó ïîðîæíèíó 0,25% ðîç÷èíó äèêà¿-
íó). Ïðîíèêíó òðàâìó ñêëåðè âèêîíóâàëè çà àñå-
ïòè÷íèõ óìîâ ñêîëåíèì ëåçîì áðèòâè ô³êñîâàíå
ëåçîòðèìà÷åì. Ôîðìóâàëè ë³í³éíèé ðîçð³ç äîâæè-
íîþ 4 ìì. Ó ñêëèñòå ò³ëî óâîäèëè 10 íã åíäîòîê-
ñèíó Salmonella typhimurium àáî 10 íã åíäîòîêñè-
íó ãðàìïîçèòèâíî¿ ì³êðîôëîðè-ãëþêîçîàì³í³ëìó-
ðàì³ëäèïåïòèäó. ×åðåç 24 ãîäèíè âèêîíóâàëè
åíóêëåàö³þ òðàâìîâàíîãî îêà. Ïåðåä ïî÷àòêîì
îïåðàö³¿ âèêîíóâàëè ðåòðîáóëüáàðíó àíåñòåç³þ
2% ðîç÷èíîì íîâîêà¿íó (2 ìë) òà ³íñòèëþâàëè â
êîí’þêòèâàëüíó ïîðîæíèíó 0,25% ðîç÷èí äèêà-
¿íó. Åíóêëåéîâàí³ î÷³ íåãàéíî çàìîðîæóâàëè â
ð³äêîìó àçîò³.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó öèòîê³í³â ïðîâîäèëè â
ñêëèñòîìó ò³ë³. Åêñòðàêö³þ öèòîê³í³â ïðîâîäèëè
íà ì³êðîêîëîíêàõ C2 AmprepTM (Âåëèêà Áðèòàí³ÿ)
ç ðåºñòðàö³ºþ ïîêàçíèê³â ñâ³òëîïîãëèíàííÿ íà
ð³äåð³ “Óí³ïëàí-Ì” (Ðîñ³ÿ) çà äîïîìîãîþ íàáîð³â
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Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ

ðåàãåíò³â “ÐãîÑîn IL-1β” äëÿ âèçíà÷åííÿ ³íòåð-
ëåéê³íó-1β (Ðîñ³ÿ) òà “ÐãîÑîn ÒNFα” (OOO “Ïðî-
òåèíîâûé êîíòóð”, Ðîñ³ÿ) äëÿ âèçíà÷åííÿ ôàêòî-
ðà íåêðîçó ïóõëèí α, à òàêîæ “Human IFNγ ELISA
kit” (DiaClone, Ôðàíö³ÿ) äëÿ âèçíà÷åííÿ ³íòåðôå-
ðîíó- γ. Ð³âåíü â ïëàçì³ êðîâ³ òðàíñôîðìóâàëüíî-
ãî ôàêòîðà ðîñòó β1 âèçíà÷àëè ìåòîäîì ³ìóíîôå-
ðìåíòíîãî àíàë³çó ðåàêòèâàìè ô³ðìè “R&D
Systems. Quantikine TM - TGFβ1” (ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü îïðàöüîâóâàëè ìåòîäà-
ìè âàð³àö³éíîãî ñòàòèñòè÷íîãî àíàë³çó ç âèçíà-
÷åííÿì êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà çà ïðîãðàìîþ
“Biostat” íà PC PENTIUM II.

Åêñïåðèìåíòè ïðîâåäåí³ ç äîòðèìàííÿì ªâðî-
ïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïî çàõèñòó õðåáåòíèõ òâàðèí,
ÿêèõ âèêîðèñòîâóþòü â åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà
³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëÿõ (Ñòðàñáóðã, 1986).

Îáãîâîðåííÿ ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ
Ïðè ïðîíèêí³é òðàâì³ ñêëåðè âì³ñò ³íòåðëåéê³-

íó-1β (ó êîíòðîë³ - 41,3±5,8, ïðè òðàâì³ -
55,7±8,3 ïã/1 ã òêàíèíè; p>0,1; n=17), ôàêòîðà íå-
êðîçó ïóõëèí α (â³äïîâ³äíî 39,2±4,9 òà 47,6±6,4 ïã/
1 ã òêàíèíè; p>0,3; n=17), γ-³íòåðôåðîíó (â³äïîâ³-
äíî 112,9±7,6 òà 123,9±10,7 ïã/1 ã òêàíèíè; p>0,4;
n=17) ³ òðàíñôîðìóâàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòó β1 (â³-
äïîâ³äíî 204,5±12,1 òà 196,2±6,4 íã/1 ã òêàíèíè;
p>0,6; n=17) äîñòîâ³ðíèõ çì³í íå çàçíàâàâ.

Çà óìîâ ³íòðàâ³òðåàëüíîãî óâåäåííÿ åíäîòîê-
ñèíó ãðàìíåãàòèâíî¿ ì³êðîôëîðè ïðîíèêíà òðà-
âìà ñêëåðè õàðàêòåðèçóâàëàñÿ ð³çêèì ï³äâèùåí-
íÿì ð³âíÿ ó ñêëèñòîìó ò³ë³ IL-1β (392,2±41,5 ïã/1 ã
òêàíèíè; p<0,001; n=17) ³ âì³ñòó TNF-α
(280,6±30,8 ïã/1 ã òêàíèíè; p<0,001; n=17), ÿê³
ïåðåâèùóâàëè êîíòðîëüí³ ïîêàçíèêè â³äïîâ³äíî
ó 9 ³ 7 ðàç³â òà áóëè á³ëüøèìè í³æ ïðè íåóñêëàä-
íåí³é ïðîíèêí³é òðàâì³ ñêëåðè â³äïîâ³äíî ó 7 ³ 6
ðàç³â. Âîäíî÷àñ ê³ëüê³ñòü γ-INF ó ñêëèñòîìó ò³ë³
òðàâìîâàíîãî îêà íå çì³íþâàëàñÿ (106,4±12,0 ïã/
1 ã òêàíèíè; p>0,2; n=17), òîä³ ÿê âì³ñò TGF-β1
ñóòòºâî çðîñòàâ é ïåðåâàæàâ êîíòðîëü (n=17) ³
ïîêàçíèêè ó òâàðèí ç íå óñêëàäíåíîþ òðàâìîþ
îêà (n=14) â³äïîâ³äíî ó 2,7 ³ 2,8 ðàçà (549,8±53,2
ïã/1 ã òêàíèíè; p<0,001).

Ïðè ïðîíèêí³é òðàâì³ ñêëåðè ç óâåäåííÿì åí-
äîòîêñèíó ãðàìïîçèòèâíî¿ ì³êðîôëîðè â ñêëèñòå
ò³ëî âì³ñò â îñòàííüîìó IL-1β çá³ëüøóâàâñÿ â³ä-
íîñíî êîíòðîëþ íà 80% (74,2±8,0 ïã/1 ã òêàíèíè;
p<0,01; n=17), íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä òàêîãî ó òâàðèí
ç íå óñêëàäíåíîþ òðàâìîþ îêà (p>0,1; n=14) ³ áóâ
ó 5 ðàç³â ìåíøèì, í³æ ó êðîëèê³â, ÿêèì çà óìîâ
ïîðàíåííÿ ñêëåðè â ñêëèñòå ò³ëî óâîäèëè åíäîòî-
êñèí ãðàìíåãàòèâíî¿ ì³êðîôëîðè (p<0,001; n=14).

Ð³âåíü TNF-α ï³ä âïëèâîì åíäîòîêñèíó ãðàì-
ïîçèòèâíî¿ ì³êðîôëîðè ï³äâèùóâàâñÿ íà 45%

(56,9±6,3 ïã/1 ã òêàíèíè; p<0,05; n=17), íå â³äð³-
çíÿâñÿ â³ä ïîêàçíèê³â ó òâàðèí ç íå óñêëàäíåííîþ
òðàâìîþ ñêëåðè (p>0,3; n=14) ³ áóâ ìàéæå â 5
ðàç³â íèæ÷èì çà òàêèé ó êðîëèê³â, ÿêèì ó ñêëèñ-
òå ò³ëî óâîäèëè åíäîòîêñèí ãðàìíåãàòèâíî¿ ì³ê-
ðîôëîðè (p<0,001; n=14).

Ï³ñëÿ ³íòðàâ³òðåàëüíîãî óâåäåííÿ åíäîòîêñè-
íó ãðàìïîçèòèâíî¿ ì³êðîôëîðè â ñêëèñòîìó ò³ë³
òðàâìîâàíîãî îêà çíà÷íî çá³ëüøóâàëàñÿ ê³ëüê³ñòü
γ-INF (419,1±30,8 ïã/1 ã òêàíèíè): éîãî ð³âåíü ïå-
ðåâèùóâàâ êîíòðîëü ó 3,7 ðàçà (p<0,001; n=17) òà
áóâ â³äïîâ³äíî â 3,4 ³ 3,9 ðàçà á³ëüøèì, í³æ ó òâà-
ðèí ç íåóñêëàäíåííîþ òðàâìîþ ñêëåðè (p<0,001;
n=14) é ó êðîëèê³â, ÿêèì óâîäèëè åíäîòîêñèí ãðà-
ìíåãàòèâíî¿ ì³êðîôëîðè (p<0,001; n=14).

TGF-β1, íàâïàêè, â³äíîñíî êîíòðîëþ íå çì³-
íþâàâñÿ (236,1±25,6 ïã/1 ã òêàíèíè; p>0,2; n=17),
íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä ïîêàçíèê³â ó êðîëèê³â ç íå
óñêëàäíåíîþ òðàâìîþ ñêëåðè (p>0,1; n=14) ³ áóâ
íà 57,1% ìåíøèì, í³æ ó òâàðèí, ùî îòðèìóâàëè
³íòðàâ³òðåàëüíó ³í’ºêö³þ åíäîòîêñèíó ãðàìíåãà-
òèâíî¿ ì³êðîôëîðè (p<0,001; n=14).

Òàêèì ÷èíîì, çì³íè âì³ñòó öèòîê³í³â ó ñêëèñ-
òîìó ò³ë³ òðàâìîâàíîãî îêà ñóòòºâî â³äð³çíÿþòü-
ñÿ (ðèñ.): ï³ä âïëèâîì åíäîòîêñèíó ãðàìíåãàòèâ-
íî¿ ì³êðîôëîðè ð³çêî çðîñòàº âì³ñò ïðîçàïàëüíèõ
IL-1β òà TNF-α, ùî çà â³äñóòí³ñòþ çì³í γ-INF ñó-
ïðîâîäæóºòüñÿ ìàéæå òðèðàçîâèì çá³ëüøåííÿì
³ìóíîñóïðåñèâíîãî TGF-β1, òîä³ ÿê ³íòðàâ³òðåà-
ëüíå óâåäåííÿ åíäîòîêñèíó ãðàìïîçèòèâíî¿ ì³ê-
ðîôëîðè ïðèçâîäèòü ëèøå äî ïîì³ðíîãî ï³äâè-
ùåííÿ âì³ñòó â ñêëèñòîìó ò³ë³ IL-1β òà TNF-α
ïðîòå çíà÷íî çá³ëüøóº ð³âåíü γ-INF íà òë³ ñòàëî-
ãî âì³ñòó TGF-β1.
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Îòðèìàí³ äàí³ óçãîäæóþòüñÿ ç äàíèìè ë³òåðà-
òóðè ïðî ðåçóëüòàòè ñèñòåìíîãî óâåäåííÿ åíäîòî-
êñèíó ãðàìíåãàòèâíî¿ ì³êðîôëîðè, êîëè ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ òêàíèííî¿ åêñïðåñ³þ ìÐÍÊ
TNF-α, çá³ëüøåííÿ íàêîïè÷åííÿ TNF-α  ó ïå÷³íö³
é ñåëåç³íö³ òà éîãî ð³âíÿ ó ñèðîâàòö³ êðîâ³. Êîí-
öåíòðàö³ÿ IL-1β çàëèøàºòüñÿ íèçüêîþ ó ïëàçì³
êðîâ³ ëþäåé ç ìíîæèííèìè òÿæêèìè òðàâìàìè,
òîä³ ÿê âèâ³ëüíåííÿ TNF-α  ìîíîíóêëåàðàìè
êðîâ³, ñòèìóëüîâàíèìè ë³ïîïîë³ñàõàðèäîì, çíà÷-
íî çá³ëüøóºòüñÿ [1].

Îòæå, â ðàç³ ³íòðàâ³òðåàëüíîãî óâåäåííÿ åíäî-
òîêñèíó ãðàìíåãàòèâíî¿ ì³êðîôëîðè ôîðìóºòüñÿ
ïîòóæíèé ïðîçàïàëüíèé öèòîê³íîâèé ïîòåíö³àë,
òîä³ ÿê çà ëîêàëüíî¿ ä³¿ åíäîòîêñèíó ãðàìïîçèòè-
âíî¿ ì³êðîôëîðè â ñêëèñòîìó ò³ë³ ïåðåâàæàº ãåíå-
ðàö³ÿ ³íòåðôåðîíó-γ.

Âèñíîâêè
1. Ó êðîëèê³â çà âíóòð³øíüî÷íîãî óâåäåííÿ

åíäîòîêñèíó ãðàìíåãàòèâíî¿ ì³êðîôëîðè ó ñêëè-
ñòîìó ò³ë³ ð³çêî çðîñòàº âì³ñò ïðîçàïàëüíèõ IL-1β
òà TNF-α , ùî çà â³äñóòí³ñòþ çì³í γ-INF ñóïðîâî-
äæóºòüñÿ ìàéæå òðèðàçîâèì çá³ëüøåííÿì ê³ëü-
êîñò³ TGF-β1.

2. ²íòðàâ³òðåàëüíå óâåäåííÿ åíäîòîêñèíó ãðà-
ìïîçèòèâíî¿ ì³êðîôëîðè ïðèçâîäèòü äî ïîì³ðíî-
ãî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó â ñêëèñòîìó ò³ë³ IL-1β ³
TNF-α òà çíà÷íî çá³ëüøóº ð³âåíü γ-INF íà òë³ ñòà-
ëîãî âì³ñòó TGF-β1.
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áêó ïàòîãåíåòè÷íî îáãðóíòîâàíèõ ñïîñîá³â êî-
ðåêö³¿ ³íòðàîêóëÿðíîãî çàïàëåííÿ ð³çíîãî ãåíåçó
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ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÂËÈßÍÈß ÝÍÄÎÒÎÊÑÈÍÎÂ
ÃÐÀÌÌÎÒÐÈÖÀÒÅËÜÍÎÉ

È ÃÐÀÌÌÏÎËÎÆÈÒÅËÜÍÎÉ ÌÈÊÐÎÔËÎÐÛ
ÍÀ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ ÖÈÒÎÊÈÍÎÂ

Â ÑÒÅÊËÎÂÈÄÍÎÌ ÒÅËÅ ÃËÀÇÀ ÊÐÎËÈÊÎÂ
Ñ ÏÐÎÍÈÊÀÞÙÈÌ ÐÀÍÅÍÈÅÌ ÑÊËÅÐÛ

Ë. Â. Èâàñþê, Â. Ï. Ïèøàê
Ðåçþìå. Ó êðîëèêîâ ïðè âíóòðèãëàçíîì ââåäåíèè ýíäî-

òîêñèíà ãðàììîòðèöàòåëüíîé ìèêðîôëîðû â ñòåêëîâèäíîì
òåëå ðåçêî âîçðàñòàåò ñîäåðæàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ IL-1β
è TNF-α, ÷òî íà ôîíå îòñóòñòâèÿ èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû γ-
INF ñîïðîâîæäàåòñÿ ïî÷òè òðåõêðàòíûì óâåëè÷åíèåì êîëè-
÷åñòâà TGF-β1. Â òî æå âðåìÿ, èíòðàâèòðåàëüíîå ââåäåíèå
ýíäîòîêñèíà ãðàììïîëîæèòåëüíîé ìèêðîôëîðû ïðèâîäèò ê
óìåðåííîìó ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ â ñòåêëîâèäíîì òåëå
IL-1β è TNF-α, à òàêæå çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ
γ-INF íà ôîíå ñòàáèëüíîãî ñîäåðæàíèÿ TGF-β1.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãëàç, òðàâìà, ýíäîòîêñèíû, öèòîêèíû.

A CHARACTERERISTIC OF THE EFFEÑT
OF ENDOTOXINS OF GRAMNEGATIVE

AND GRAMPOSITIVE MICROFLORA ON THE
CONTENT OF CYTOKINES IN THE VITREOUS

BODY OF THE EYE OF RABBITS WITH A
PENETRATING WOUND OF THE SCLERA

L.V. Ivasiuk, V. P. Pishak

Abstract. The content of anti-inflammatory IL-1β and
TNF–α sharply elevates in the rabbit vitreous body after an in-
traocular introduction of the endotoxin of gramnegative micro-
flora that is amount of TGF–β1 againt a background of the ab-
sence of changes on the part of γ-INF. At the same time, an in-
travitreous administration of the endotoxins of gramnegative mi-
croflora results in a moderate elevation of the content in the
vitreous body of IL-1β and TNF–α and increases considerably
the level of γ–INF with an underlying permanent content of
TGF–β1

Key words: eye, injury, endotoxin, cytokines
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