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Реакцiя органiв та тканин iмунної системи кролiв

на рiзнi режими iмунiзацiї BCG

(Представлено академiком НАН України М.Є. Кучеренком )

The effect of different modes of BCG immunization on cytomorphologic characteristics of
organs and tissues of the immune system in two rabbit species (White Giant and Gray Giant)
is investigated. More significant positive changes in cellularity and weight indices of lymphoid
organs are observed in White Giant rabbits under the intravenous and combined (intravenous
with intranasal and intramuscular with subcutaneous) immunogene administration. This can
be the evidence of genetic distinctive features in the immune response to BCG antigens in
different rabbit species.

Iмунiзацiя BCG на сьогоднi є основним методом профiлактики туберкульозу. Однак, згiдно
з численними даними [1–3], цей методичний пiдхiд не забезпечує формування ефективного
протективного iмунiтету, а отже, i надiйного захисту вiд iнфекцiї. Вiдомо, що характер
формування розвитку iмунної вiдповiдi залежить вiд способу введення iмуногену [4, 5].

У цьому повiдомленнi наведено результати порiвняльного дослiдження реакцiї органiв
та тканин iмунної системи при рiзних режимах iмунiзацiї BCG.

Об’єктом дослiдження були аутбреднi кролi порiд Сiрий Велетень та Бiлий Велетень.
Вiк тварин становив 3–4 мiс., середня маса 3 кг.

Для iмунiзацiї дослiдних кролiв використовували вакцинний штам Mycobacterium bovis
(BCG) (Сумська бiофабрика). Бактерiї культивували на середовищi ВКГ iз стимулятором
росту (ЗАТ “Ганза”, Київ).

Апробовано чотири способи введення iмуногену кролям порiд Бiлий Велетень та Сi-
рий Велетень: внутрiшньовенне, внутрiшньовенне в поєднаннi з iнтраназальним, пiдшкiрне
та пiдшкiрне в поєднаннi з внутрiшньом’язовим. Як контроль використовували лiмфоїднi
органи та тканини iнтактних кролiв цих порiд.

Статистичну обробку результатiв проводили в програмi Microsoft Excel 2000 з викорис-
танням t-критерiю Стьюдента.

Порiвняльна оцiнка дослiджуваних характеристик лiмфоїдних органiв у iнтактних кро-
лiв порiд Сiрий Велетень та Бiлий Велетень показала високий ступiнь їх подiбностi, тому
на рис. 1 контрольнi показники представленi, виходячи з узагальнених значень для кролiв
обох порiд.

Як вiдомо, збiльшення вмiсту лiмфоїдних клiтин у лiмфовузлах свiдчить про актива-
цiю аферентної ланки iмунної вiдповiдi [6]. Паховi лiмфовузли є регiонарними осередками
антигенпрезентацiї при iмунiзацiї BCG пiдшкiрно, а також пiдшкiрно в поєднаннi з вну-
трiшньом’язовим введенням. З цiєї причини у кролiв, iмунiзованих зазначеними способами,
реакцiя лiмфовузлiв була найбiльш виразною: їх маса перевищувала контрольну бiльше нiж
в 1,5 раза, при збiльшеннi показникiв вiдносної клiтинностi у 2 рази. Слiд вiдзначити, що
вiдносний вмiст лiмфоїдних клiтин у пахових лiмфовузлах перевищував контрольнi пока-
зники у всiх iмунiзованих тварин, за винятком тих, яким BCG вводили внутрiшньовенно +
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Рис. 1. Цитоморфологiчна характеристика лiмфоїдних органiв кролiв при рiзних режимах iмунiзацiї BCG.
Варiанти дослiду: 1 — iнтактний контроль; 2 — внутрiшньовенна iмунiзацiя; 3 — внутрiшньовенна +

+ iнтраназальна iмунiзацiя; 4 — пiдшкiрна iмунiзацiя (дорiжкою вздовж хребта); 5 — пiдшкiрна +

+ внутрiшньом’язова iмунiзацiя; Б — Бiлий Велетень, С — Сiрий Велетень

+ iнтраназально, що, ймовiрно, пов’зано з прiоритетнiстю в процесi антигенпрезентацiї ор-
ганiзованих лiмфоїдних структур iншої локалiзацiї.

Важливою органiзованою лiмфоїдною структурою в процесi iмунної вiдповiдi є селезiн-
ка, мiкрооточення якої сприяє мiжклiтинним контактам, iндукцiї Т-залежної В-клiтинної
iмунної вiдповiдi i пролiферацiї CD8+ Т-лiмфоцитiв [4]. Одними з ключових ефекторiв
у цих процесах виступають дендритнi клiтини, якi залежно вiд характеристик мiкробного
стимула (живi клiтини, атенуйованi, iнактивованi тощо) здатнi функцiонально дозрiвати
як у прозапальнi антигенпрезентуючi клiтини, так i у толерогеннi [7, 8]. Вакциннi пре-
парати BCG мiстять атенуйованi клiтини. У наших дослiдженнях використанi живi, не
послабленi мiкроорганiзми. Як видно з рис. 1, вмiст дендритних клiтин у всiх дослiдних
тварин був вищим у порiвняннi з iнтактним контролем. Найбiльша вiдносна кiлькiсть ден-
дритних клiтин по закiнченнi протоколiв iмунiзацiї була у кролiв обох порiд, яким BCG,
вводили внутрiшньовенно, i у кролiв породи Сiрий Велетень, iмунiзованих комплексно:
внутрiшньовенно + iнтраназально. Найнижчий вiдносний вмiст дендритних клiтин у по-
пуляцiї спленоцитiв був у кролiв породи Сiрий Велетень, iмунiзованих BCG пiдшкiрно.
Iмовiрно, це пояснюється тим, що пiдшкiрний спосiб iмунiзацiї є бiльш результативним для
розчинних антигенiв. У наших дослiдженнях доцiльнiсть застосування пiдшкiрного введен-
ня BCG пояснюється необхiднiстю проведення порiвняльної характеристики ефективностi
широкого спектра режимiв iмунiзацiї для стимуляцiї гуморальної iмунної вiдповiдi, рiвень
якої по вiдношенню до мiкобактерiй за умов iнфiкування є надзвичайно низьким. Необхi-
дно зазначити, що бiльш ефективно на активацiї процесiв у селезiнцi iмунiзацiя позначилась
у кролiв породи Сiрий Велетень, для яких результативними виявились внутрiшньовенне,
пiдшкiрне i комплексне (пiдшкiрне + внутрiшньом’язове) введення BCG.
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Результати дослiдження цитоморфологiчних характеристик первинних лiмфоїдних ор-
ганiв продемонстрували виразнi позитивнi змiни як у кiстковому мозку, так i в тимусi
кролiв за всiх застосованих нами режимiв iмунiзацiї BCG. Кiстковий мозок — мiсце до-
зрiвання В-лiмфоцитiв. Як видно з рис. 1, кiлькiсть клiтин кiсткового мозку на момент
завершення експерименту була приблизно однаковою майже у всiх дослiдних тварин i ниж-
чою в порiвняннi з контролем у середньому в 1,5 раза, що свiдчить про триваючу акти-
вацiю мiграцiї преiмунних В-клiтин на периферiю. Виняток складали кролi породи Сiрий
Велетень, iмунiзованi комплексно (внутрiшньовенно + iнтраназально та пiдшкiрно + внут-
рiшньом’язово).

Тимус, як вiдомо, спричиняє регулюючий вплив на рiвень iмунiтету шляхом експорту
на периферiю ефекторних i регуляторних клiтин, а також бiологiчно активних медiато-
рiв [9, 10]. Зростання маси тимуса при одночасному збiльшеннi в ньому кiлькостi лiмфої-
дних клiтин свiдчить про активацiю в першу чергу реакцiй клiтинного iмунiтету [11]. Як
видно з рис. 1, у всiх кролiв, крiм тих, що були iмунiзованi внутрiшньовенно, на момент
завершення експерименту розвивалась тимомегалiя, рiвень якої залежав вiд режиму iмунi-
зацiї: найбiльш iстотно розмiри тимуса збiльшувались при застосуваннi комплексних режи-
мiв iмунiзацiї у кролiв породи Бiлий Велетень (в 1,5 раза в порiвняннi з контролем). При
внутрiшньовенному введеннi BCG статистично достовiрних змiн маси тимусiв iмунiзова-
них тварин не спостерiгалось. Вiдносний вмiст лiмфоїдних клiтин у тимусi практично всiх
дослiдних тварин був вищим у порiвняннi з iнтактним контролем (у середньому на 20%).
Найбiльш iстотно кiлькiсть тимiчних лейкоцитiв (в 4,5 раза порiвняно з контролем) зроста-
ла при комбiнованому введеннi BCG у кролiв породи Сiрий Велетень.

Пiдсумовуючи результати аналiзу вiдповiдi органiв iмунної системи кролiв на рiзнi ре-
жими iмунiзацiї BCG, слiд зазначити, що бiльш виразною вона була у кролiв породи Бiлий
Велетень, що свiдчить про iснування генетично детермiнованих вiдмiнностей у формуваннi
iмунної вiдповiдi на BCG у кролiв рiзних порiд. Найбiльш iстотнi позитивнi змiни цитомор-
фологiчних характеристик лiмфоїдних органiв, якi свiдчать про активацiю як клiтинної,
так i гуморальної iмунної вiдповiдi, спостерiгались при внутрiшньовенному та при комбi-
нованому введеннi BCG (методичних пiдходах, якi супроводжуються дисемiнацiєю iмуно-
гену). Це дозволяє розглядати дисемiнацiю iмуногену як потенцiйний спосiб пiдвищення
ефективностi профiлактичної iмунiзацiї BCG.
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