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ПРИРОДНИХ КЛІТИН КІЛЛЕРІВ ТА 
ПРОДУКЦІЮ ІМУНОРЕГУЛЯТОРНИХ ЦИТОКІНІВ 
 

Н. О. Тимошок, Л. М. Шинкаренко, Л. М. Лазаренко, Ніколайчук В. І., Юрик О. М., М. Я. Співак  

Вплив препарату Del-Immune V® на функціональну активність природних клітин кіллерів та продукцію імуно-
регуляторних цитокінів. — Н. О. Тимошок, Л. М. Шинкаренко, Л. М. Лазаренко, Ніколайчук В. І., Юрик О. М., 
М. Я. Співак. — У статті наведено результати дослідження деяких імунобіологчних характеристик препаратів, 
Del-Immune V® якій являє собою сухий ферментативний лізат клітин штаму Lactobacillus ramnosus V, та препара-
ту Біфідим, що містить імобілізовані біфідобактерії в поєднанні з аскорбіновою кислотою. Препарати виявили ак-
тивність до продукції цитокінів імунної відповіді І типу (ІФН та ФНП), які здатні впливати цитотоксичну актив-
ність природних клітин кілерів. Одержані результати дають підстави для розроблення наукового обґрунтування 
показань, доз і схем застосування пробіотичних препаратів. 
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Вступ 

Del-Immune V® імуномодулятор, якій являє собою 
сухий ферментативний лізат клітин штаму 
Lactobacillus ramnosus V. Препарат зареєстровано 
у 2002 році U.S. Food and Drug Administration в 
якості харчової добавки для швидкої підтримки 
імунної системи під комерційною назвою Del-
Immune V® (United States Patent and Trademark 
Office, Reg.No. 3,023,625. Registered Dec.6, 2005). 
Препарат випускається кампанією Pure Research 
Products, LLC (Boulder, Colorado, USA ). Основною 
діючою речовиною Del-Immune V® є мурамоїлди-
пептиди (МДП) та ТТТСGТТТ мотиви фрагментів 
ДНК шт. Lactobacillus rhamnosus GG. Препарат 
виявляє широку противірусну (грипп, гепатит С)  
активність, ефективен при захворюваннях бактері-
альної (бронхіт), грибкової природи, алергійних 
станах, фіброміагіях. Між тим, незясовано меха-
нізм виявлення значної біологічної активності 
препарату. На сьогодні вже встановлено здатність 
клітин лактобактерій впливати на стан імунної си-
стеми та стимулювати захисні сили організму, 
продемонстрована їх можливість стимулювати 
утворення деяких цитокінів- інтерферонів, інтер-
лейкінів, впливати на біосинтез різних типів анти-
тіл, відігравати роль ад’ювантів, виявляти проти-
пухлинну дію [i;ii].  Лактобактерії містять гетеро-
полімер пептидоглікан (30-70% від загальної клі-
тинної маси) він складається з полісахаридних ла-
нцюгів, що зв’язані поперечними короткими пеп-
тидами, які різняться між собою за складом і по-
слідовністю розташованих в них амінокислот [iii]. 
Але імуномодулюючу дію петидогліканів 
зв’язують саме з MurNac-L-Ala-D-Glu-NH2 мура-
моїлдипептидами, яки виявляють множинну фар-
макологічну активність, здатність стимулювати 

антиінфекційну резистентність, протипухлинний 
імунітет, виявляти ад’ювантні властивості, активу-
вати імунокомпетентні клітини: макрофаги, Т- та 
В- лімфоцити, природні клітини кіллерів (ПКК), 
лімфокин-активовані кіллери (ЛАК) та ряд інших 
клітин. 

Так, МДП та нуклеїнові кислоти, що входять до 
складу Del-Immune V®, здатні впливати на відпо-
відні рецептори імунної системи Toll-like receptors 
(TLR), через які відбувається активація імуноком-
петентних клітин у тому числі і природних клітин 
кіллерів (ПКК). TLRs рецептори здатні впізнавати 
стимули бактеріального походження (певні моти-
ви) та активувати ряд генів, що супроводжується 
продукцією цитокінів, а також експрессієй на по-
верхні лейкоцитів сигнальних маркерів, рецепто-
рів, інтегринів [iv].  

У 1970 році ПКК були описані та названі не не-
специфічними лімфоцитами по їх здатності вбива-
ти клітини пухлин та вірус інфіковані клітини без 
попередньої сенсибілізації, проте в подальшому 
було показано, що ПКК мають цілу систему скла-
дних рецептор опосередкованих взаємодій, які до-
зволяють впізнавати клітини мішені. Так, на пове-
рхні або в цитоплазмі ПКК, знайдені TLR 2, 3, 4, 5, 
7 та 8, 9, які мають активуючий вплив на ці кліти-
ни. Було показано [v], що активація TLR ПКК від-
повідними лігандами призводить до продукції 
ІФН-γ та розвитку цитотоксичності по відношен-
ню до клітин мішеней, але для виявлення цитоток-
сичності необхідна додаткова активація за рахунок 
імунокомпетентних клітин та продукції інших ци-
токінів, у тому числі ІФН-α та IЛ-12. 

Саме грампозитивні бактерії в тому числі лак-
то- і біфідо- бактерії активують головний ком-
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плекс гістосумісності ІІ класу, що супроводжуєть-
ся індукцією ІФН-γ та ІЛ-12, які необхідні для ди-
ференціювання Т-хелперів у направленні Th1 суб-
популяції. Показано, що для Lactobacillus planta-
rum [vi], Leuconostos mesenteroides ssp. cremoris, 
Streptococcus thermophilus продукція ІЛ-12, моно-
цитами, строго корелює з про запальними цитокі-
нами ІФН-γ, ФНП-α [vii]. Відомо, що ІФН-γ інгібує 
проліферацію Th2, але не Th1, що веде до підси-
лення ефекторних функцій Т-лімфоцитів, цитоток-
сичної активності ПКК та макрофагів й розвитку 
імунної відповіді за клітинним типом, що відіграє 
вирішальну роль в елімінації клітин пухлин, вірус 
інфікованих клітин та клітин інфікованих внутрі-
клітинними бактерійними патогенами. [viii]. Вста-
новлена участь ПКК в регуляції гемопоезу, так 
ПКК мають здатність продукувати різні цитокіни в 
тому числі гемопоетичні фактори: IL-3, грануло-
цитарно-макрофагальний колонієстимулюючий 
фактор, ФНП-α, ІФН-β , ІФН-γ, трасформуючий 
фактор росту В та IL-21. [ix]. Здатність до продук-
ції імунорегуляторних цитокінів наводить на дум-
ку, що ПКК можуть само регулювати свій цитото-
ксичний потенціал, та впливати на перебіг того, чи 
іншого захворювання.  

На моделі стафілококової інфекції у мишей 
встановлено, що активація системи інтерферону 
під впливом синтетичних мурамоїлдипептидів 
призводить до підвищення неспецифічної резисте-
нтністі організму та функціональної активності 
ПКК і є ключовим моментом в сприятливому пе-
ребігу інфекційного процесу [x]. Так, синтетичні та 
природні МДП мають ад’юватну дію, здатність 
стимулювати неспецифічну антиінфекційну резис-
тентність, протипухлинний імунітет, активувати 
імунокомпетентні клітини, підсилювати цитоток-
сичну активності ПКК та індукувати ряд цитокі-
нів. 

Для живих культур лактобактерій Lactobacillus 
bulgaricus, L. acidophilus, L. casey та інших показа-
но, що дані культури в системі in vitro підсилюва-
ли як цитотоксичність ПКК так і здатність лімфо-
цитів периферійної крові до продукції ІФН-γ  [xi]. 
Під впливом живих культур Lactobacillus GG в си-
стемі in vitro мононуклеари крові продукували ци-
токіни імунної відповіді 1-го типу, які пригнічува-
ли синтез IL4. [xii] 

Проте, інші дані свідчать, що імуномодулююча 
та протипухлинна активність Lactobacillus 
bulgaricus опосередкована не тільки наявністю 
живих клітин, але і активацією імунокомпетентних 
клітин під впливом глікопептидів та МДП клітин-
ної стінки. [xiii]. Це пов’язано з модулюючою 
активністю стимулів бактеріального походження у 
тому числі і МДП та їх синтетичних аналогів на 
продукцію цитокінів [xiv]. На сьогодні уявлення 
щодо клітинної кооперації медіаторів, а саме ци-
токінів як регуляторів імунітету, значно поглибле-
ні. Слід зауважити, що цитокіни не мають строго 
специфічної дії на окремі імунокомпетентні 

клітини. Тобто імуномодулюючий препарат може 
мати вибіркову дію на відповідний компонент 
імунітету, але кінцевий ефект його впливу на 
імунну систему завжди буде багатогранним. 

В зв’язку з цім актуальним завданням сучасної 
імунобіотехнології є пошук та вивчення нових 
імуномодуляторів на основі лакто- та біфідобакте-
рій використання яких давало би мінімум побіч-
них ефектів, стимулювало би не тільки імунні реа-
кції, але і збалансованість імунної системи та під-
силило її адаптаційні можливості. 

Саме тому мета роботи полягала в дослідженні 
модулюючого впливу препарату Del-Immune V®, 
що містить фрагменти ДНК та пептидогликану 
штаму Lactobacillus ramnosus V на  цитотоксичну 
активність природних клітин кіллерів та продук-
цію імунорегуляторних цитокінів in vitro та in vivo.  
 

Матеріал та методи 

Вплив Del-Immune V® на імунологічні реакції ор-
ганізму досліджували на мишах СВА вагою 14-16 
г. Тварини, підібрані за принципом аналогів були 
поділені на 5 груп по 15 голів у кожній. Мишам 
першої, другої та третьої груп на протязі 3 діб з 
інтервалом у 24 години вводили перорально за до-
помогою ігли з наплавленою оливою по 0,5 мл во-
дного розчину Del-Immune V® в дозах відповідно 
групам (5, 50, 500 мкг/мишу). Мишам четвертої 
дослідної групи вводили на протязі 3 діб перора-
льно по 0,5 мл водної суміші препарату Біфідим - 
контрольний пробіотичний препарат, що містить 
суху масу антагоністичних біфідобактерій в поєд-
нанні з аскорбіновою кислотою імобілізованною 
на ентеросорбенті,  в дозі 50 мкг/мишу. Мишам 
п’ятої контрольної групи вводили по 0,5 мл фізіо-
логічного розчину. Продукцію інтерферону (ІФН) 
визначали у інтактних та дослідних мишей через 8, 
24, 72  години після початку введення препаратів. 
Для цього одержували сироватку крові, селезінку 
тварин.  

Для підбору оптимальної дози, часу інкубуван-
ня дослідження імуномодулюючої дії та індукції 
імунорегуляторних цитокінів в спленоцитах  та 
МФПЄ –1х107 кл/мл дослідних та інтактних ми-
шей використовували препарати Del-Immune V® 
та Біфідим в кінцевих концентраціях 5, 10, 50 
мкг/мл та стандартні індуктори ІФН - Poly I- poly 
C у концентрації 10 мкг/мл, ФГА або ЛПС - 20 
мкг/мл після інкубації клітин з препаратами у ку-
льтуральному середовищі визначали рівень проду-
кованих цитокінів. Активнiсть сироваткового та 
індукованого IФН-α та γ визначали за стандарт-
ною методикою мiкротитрування у перевивной 
культурi клiтин L-929,  проти 100 ТЦД 50 вiрусу-
iндикатора (ВВС, вiрус везикулярного стоматиту 
шт. Iндiана) в умовах постiйного рiвня СО2. 
Клiтини селезiнки отримували за загальноприйня-
тою методикою, описаною [xv]. 

Тестування цитолітичної активності ПКК про-
водили колориметричним методом у 18 годинному 
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тесті мiкроцитотоксичностi використовуючи спле-
ноцити без еритроцитів у концентрації 5х107 кл/мл 
проти мішеней L929 (5х105 кл/мл) [xvi]. 

Активнiсть ФНП оцiнювали за цитотоксичною 
дiєю на перевивні культури фiбробластiв мишi L-
929 [xvii]. 

Усі досліди проводили не менше ніж в трьох 
повторах з використанням відповідних контролів. 
Цифрові дані, отримані в результаті досліджень, 
оброблялися статистичними методами з викорис-
танням t-критерію Ст’юдента [xviii]. Різницю вва-
жали достовірною при значенні Р<0,05 [xix]. 
 

Результати 

Суттєве накопичення інтерферону у сироватці 
крові під впливом щоденного перорального вве-
дення Del-Immune V® або Біфідим спостерігалось 
вже через 24 год. Так, на фоні введення Del-
Immune V® або Біфідим в дозі 50 мкг/мл титри 
ІФН підвищувались з (2,0±0,3) log2 од/мл у конт-
ролі відповідно до (4,2±0,5) та (3,8±0,4) log2 од/мл 
(P<0,05). При повторному введені препаратів на 48 
год. спостереження рівні циркулюючого  ІФН до-
сягали відповідно (5±0,2) та (4,4±0,3) log2 од/мл ( 
P<0,05) проти (2,0±0,3) log2 од/мл у контролі. По-
дальше введення Del-Immune V® в дозі 50 мкг/мл 
на 3 добу дозволяло підтримувати досягнутий рі-
вень (4,8±0,5) log2 од/мл. Введення препарату на 4 
добу призводило до зниження рівня циркулюючо-
го ІФН до (3,8±1,2) log2 од/мл, с послідуючим під-
вищенням рівня ІФН у циркуляції до 4,3 log2 од/мл 
на 5 добу після першого введення індуктору. Ана-
логічні закономірності продукції ІФН виявлені при 
введенні Del-Immune V® в дозах 5 и 500 мкг/мл. 
Рис.1 

Пероральне введення препарату Біфідим щодо-
би у дозі 50 мкг/мишу, також призводило до під-
вищення рівня циркулюючого ІФН. Максималь-
ний рівень циркулюючого ІФН (5±0,2) log2 од/мл 
спостерігали на 2 добу після введення препарату. 

Подальше введення Біфідим не призводило до 
підвищення рівня ІФН у циркуляції, досягнутий 
рівень підтримувався на протязі 3-4 діб, повертаю-
чись до вихідного на 5 добу. 

Тобто динаміка накопичення ІФН у сироватці 
крові мишей, що одержали Del-Immune V® або 
Біфідим була подібною. Слід зауважити, що Del-
Immune V® містить структурні компоненти 
Lactobacillus ramnosus V, а Біфідим живу культуру 
біфідобактерій. 

При пероральному однократному введенні 
препарату Del-Immune V® в дозі 50 мкг/мишу 
титр ІФН в сироватці крові досягає максимальних 
значень (4,4±0,3) log2 од/мл через 24 год. Відповідь 
організму на введення Del-Immune V® характери-
зується пролонгованим iнтерфероногенним ефек-
том до 2 діб. 

Пероральне введення препаратів Del-Immune 
V® та Біфідим призводило до утворення ендоген-

ного ФНП. ФНП – це цитокін, який є посередни-
ком під час передавання сигналів від однієї кліти-
ни до іншої, а також відіграє значну роль у ефек-
торній та регуляторній ланці імунної реактивності 
організму. Відомі два види ФНП: ФНП-α (кахек-
тин) та ФНП-β (лімфотоксин), які мають гомоло-
гію 28% на амінокислотному рівні. Відомо, що 
ФНП-α продукується макрофагами/моноцитами, 
проте джерелом ФНП- β є мітоген стимульовані В- 
і Т-клітини [xx]. Крім цього, ФНП має протипух-
линну дію, відіграє важливу роль при бактеріаль-
них інфекціях, кілінгі патогенів та прозапальних 
реакціях організму, виявляє плейотропні біологіч-
ні ефекти. Каскад індукційних сигналів, початий 
ФНП, веде до послідовної продукції ІЛ-1, актива-
ції Т-лімфоцитів, продукції ІЛ-2 та генерації попу-
ляції, протипухлинних  ефекторних клітин – лім-
фокін активованих кілерів, які здатні викликати 
лізис пухлинних клітин. Противірусна дія ФНП 
полягає в стимуляції β1 і β2 –інтерферонів та селе-
ктивної цитотоксичної дії на клітини-мішені інфі-
ковані ДНК- та РНК-вірусами [xxi].  ФНП-α  взає-
модіє з мембранним рецептором Fas (CD95), який 
широко представлений на нейтрофілах –  ефектор-
них клітинах антиінфекційного нагляду організму 
та інших клітинах організму за виключенням ери-
троцитів та неактивованих лімфоцитів [xxii].  

Під впливом щоденного перорального введен-
ня препаратів Del-Immune V® та Біфідим у дозі 50 
мкг/мишу концентрація циркулюючого ФНП під-
вищувалась з 0,3 нг/мл у контролі, відповідно до 
0,6 та 0,7 нг/мл (Р<0,05) (Рис.2). 

Найбільш високі рівні циркулюючого ФНП під 
впливом дослідних препаратів відмічали на 8 го-
дину, з послідуючим зниженням рівня у циркуля-
ції на 24 годину досліду. Рівень  ФНП  у сироватці  
крові повністю зникав з циркуляції на 72 годину 
спостереження. 

Препарат Біфідим, що містить живі біфідобак-
терії, в дозі 50 мкг/мл  викликає досить значну 
стимуляцію ФНП до 0,8 нг/мл (Р<0,05) проти 0,3 
нг/мл у контролі. Препарат Del-Immune V® в до-
зах 5 та 500 мкг/мишу також викликав стимуляцію 
ФНП, так індекс цитотоксичності у сироватці кро-
ві досягав відповідно 0,4 нг/мл (Р>0,05) та 0,8 
нг/мл (Р<0,05) проти 0,3 нг/мл у контролі. Встано-
влена циркуляція ендогенного ФНП у системі in 
vivo, потребує додаткового дослідження, оскільки 
в літературі є повідомлення,  що рівень продукції 
ФНП у відповідь на стимумуляцію макроорганізму 
залежить від його імунореактивності.  

  Відомо, що підвищена продукція ФНП при-
зводить до активації нейтрофілів, макрофагів, лі-
мфоцитів, що підсилює противоінфекційний іму-
нітет. Тобто препарати Del-Immune V® та Біфідим 
здатні при пероральному введенні в організм акти-
вувати Т-хелпери першого типу (Th1) с фенотипом 
СD4+ , викликати синтез прозапальних цитокінів 
ІФН та ФНП, які сприяють, в основному, розвитку 
клітинної імунної відповіді та беруть участь в роз-
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витку антибактеріальної і протипухлинної імунної 
відповіді, активації радіопротекторних властивос-
тей організму. 

Паралельно в системі in vitro визначали здат-
ність даних препаратів до індукції імунорегулято-
рних цитокінів. Показано, що Del-Immune V® та 
Біфідим при культивуванні як з культурами спле-
ноцитів так і макрофагів вже на 1 добу  досліду 
викликали  синтез ІФН та ФПН. Продукція цито-
кінів у культуральному середовищі при інкубу-
ванні з препаратами за часом не співпадала. Знач-
не накопичення ІФН у супернатантах спленоцитів 
миші при культивуванні з препаратами спостері-
гали на 48 год досліду. Так, Del-Immune V® в дозі 
50 мкг/мл при внесенні в культуру спленоцитів 
мишей, що отримали цей препарат, індукував до 
lоg2 5,2 од/мл. Зниження кінцевої концентрації 
препарату Del-Immune V® до 5 та 10 мкг/мл при 
спільному культивуванні з с спленоцитами не при-
зводило до підвищення рівня ІФН у супернатан-
тах, титри ІФН складали відповідно lоg23 од/мл та 
lоg2 3,5 од/мл проти lоg22 од/мл у контролі (Рис.3). 

 Культивування спленоцитів мишей, що отри-
мали дослідні препарати з індукторами Рoly I-Рoly 
C та ФГА викликало 2-3 кратне підвищення інтер-
феронової відповіді  α та γ ІФН порівняно з кліти-
нами інтактних мишей. Здатність до підвищеної 
продукції α-ІФН и γ-ІФН під впливом відповідних 
індукторів ІФН спостерігали у спленоцитів як че-
рез 8, так и через 24 та 72 години після введення 
дослідних препаратів. 

Паралельно у отриманих супернатантах спле-
ноцитів  дослідних та інтактних мишей при спіль-
ному культивуванні з препаратами визначали і 
ФНП. (Рис.4) 

Рівні індукованого ФНП під впливом  препара-
тів в культурі спленоцитів дослідних мишей були 
вищі порівняно з відповідними рівнями ФНП оде-
ржаними з культур спленоцитів інтактних мишей.  

Клiтини, якi обробляли ЛПС, індукували  до-
сить високі рівні ФНП до  1,2 нг/мл. Слід відміти, 
що ЛПС Escherichia Coli O55:B5 (Sigma) є станда-
ртним індуктором ФНП. Можливо не висока про-
дукція ФНП у культурі спленоцитів пов’зана з біо-
логічною особливістю лімфоїдних клітин, оскільки 
найбільш активними продуцентами ФНП є макро-
фагальні клітини.  

Слід зазначити, що індукуюча спроможність 
клітин до продукції ФНП залежала вiд дози дослі-
дних препаратів. Крім цього, проводили ЛПС –
індуковану продукцію ФНП спленоцитами дослід-
них тварин показано, що  у відповідь на специфіч-
ний індуктор фактору некрозу пухлин ЛПС, такі 
клітини більш інтенсивно  продукували  ФНП, по-
рівняно з інтактними тваринами.  

Тобто спленоцити миші під впливом препара-
тів продукували імунорегуляторні цитокіни ІФН 
та ФНП, які мають безпосередній вплив на приро-
дну цитотоксичність ПК-клітин. 

 Саме тому, наступним завданням було дослі-
дження впливу препаратів Del-Immune V® та Бі-
фідим на активнiсть ПКК в системі in vitro. 

Відомо, що ПКК відіграють важливу роль в 
імунологічному нагляді організму. Вони є 
полiфункцiональною ланкою системи iмунiтету, 
вiд ефективності якої залежить як специфічна так i 
неспецифічна резистентність організму [xxiii]. По-
пуляція ПКК гетерогенна по антигенним маркерам 
и функціональної активності субпопуляції лімфо-
цитів [xxiv] та на рівні ПКК про інтегровані майже 
усі функції, які притаманні імунній системі.  Вста-
новлено, що при перебігу багатьох патологічних 
процесів в організмі існує пряма кореляція між 
зміною активності ПКК та здатністю лімфоцитів 
синтезувати ІФН. Виражений модулюючий вплив 
ІФН на функцію ПКК дає змогу розглядати його 
як основний фактор фізіологічної регуляції актив-
ності даної популяції ефекторних клітин [xxv]. Ци-
тотоксичність ПКК в умовах in vitro та in vivo під-
силюють різні типи інтерферону (α/β та γ-ІФН) 
[xxvi]. 

Слід зазначити, що оброблені Del-Immune V® 
та Біфідим спленоцити продукують ІФН, який 
значно потенціює цитолітичну дію ПКК. Індуко-
ваний ІФН прискорює цитолітичну дію ПКК, шви-
дко конвертує пре-ПКК в ПКК, пре ПКК здатні 
приєднуватись до мембрани клітин, але не здатні 
викликати їх лізис. Стимульований ІФН активує 
цитотоксичну здатність ПКК та захищає нормаль-
ні клітини від можливої цитотоксичної дії ПКК. 

Саме тому необхідно дослідити вплив Del-
Immune V® на функціональну активність ПКК в 
порівнянні з дослідженням інтерфероногенних 
властивостей препарату Del-Immune V®. 

На фоні щоденного введення Del-Immune V® 
підвищений рівень циркулюючого ІФН корелював 
з підвищеною цитотоксичною активністю ПКК. 
Проте, на першу добу досліду активність ПКК під 
впливом препарату Del-Immune V® підвищувалася 
не достеменно, у мишей, що одержали препарат в 
дозах 5,50,500 мкг/мишу індекс цитотоксичності  
складав відповідно (33%; 57%, 42%) в той час як у 
мишей, що не одержали препарат (контроль), цей 
показник складав 30,4%. На другу добу досліду 
високій рівень циркулюючого ІФН у дослідних 
мишей при повторному введенні Del-Immune V® в 
дозі 50 мкг/мишу поєднувався з максимальною 
цитотоксичною активністю ПКК (Рис.5). 

Так, на ІІ добу індекс цитотоксичності (ІЦ) до-
сягав 62,0% (Р< 0,05), в той же час як у мишей, що 
не отримали препарат (контроль) даний показник 
складав 30,4%. Підвищення дози препарату Del-
Immune V® до 500 мкг/мишу не призводило до 
зростання ІЦ порівняно з дозою 50 мкг/мишу, але 
порівняно з контролем ІЦ ПКК  складав  – 39,5% 
(Р< 0,05) проти 30,41%. Навіть зниження дози 
препарату Del-Immune V® до 5 мкг/мишу також 
викликало підвищення функціональної активності 
ПКК до 35,0 (Р< 0,05) порівняно з 30,41% у конт-
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ролі. Введення препарату Біфідим у дозі 50 
мкг/мишу дозволяло підвищити цитотоксичну ак-
тивність ПКК, так ІЦ досягав 41,58% (Р< 0,05) 
проти 30,41% у контролі. 

Встановлено, ПКК клітини проявляють імуно-
регуляторну роль, оскільки вони здатні продукува-
ти лімфокіни: α-ІФН, γ-ІФН, IL-1, IL-2, фактори 
росту В – клітин. Показано, що окрім власної  зда-
тності до продукції імунорегуляторних цитокінів 
ПКК можуть активуватись і опосередкованим 
шляхом, через систему медіаторів, так стимуляція 
імунокомпетентних клітин під впливом препаратів 
бактеріального походження призводить до проду-
кції ІФН, який є ключовим фактором дозрівання та 
саморегуляції ПКК.  

Слід зазначити, що  в механізмі активуючого 
впливу γ-ІФН та ФНП на ПКК важливе значення 
має індукція експресії на поверхні мембрани ПКК 
рецепторів до IL-2, який значно потенціює цитолі-
тичну дію ПКК [xxvii]. В свою чергу для того щоб 
ПКК почали продукувати ІФН- γ кілерам потріб-
ний вплив інших цитокінів в тому числі ІЛ-2 та ІЛ-
12, тобто відбувається не пряма активація ефекто-
рних функції ПКК. Відомо, що ІЛ -2 підсилює ак-
тивність ПКК, інгібує продукцію простагландіну 
Е, антагоністу ІФН. Підсилення продукції ІФН-γ 
власно ПК- клітинами під впливом ІЛ-2 та ІЛ-12 
програмує диференціювання ПКК з стадії попере-
дників ПКК у стадії пре - ПК клітини. Цитотокси-
чна активність ПКК може бути підсилена рядом 
цитокінів IЛ-2, IФН ( , ß, та ), ФНП,  ІЛ-12, and 
IЛ-15 [xxviii;xxix;xxx] 

Пряме впізнавання клітини-мішені або патоге-
ну відбувається ПК-клітиною за рахунок цілої сис-
теми рецепторів.  

Існує уявлення, що утворення кон’югатів між 
ПКК та їх мішенями (L-929, K-562 и др.) відбува-
ється за участю  лектинподібних структур та їх лі-

гандів на поверхні взаємодіючих клітин. Так, лек-
тини можуть виступати як регулятори у системі 
ліганд рецепторної взаємодії. Існують повідомлен-
ня об експресії на кілерних клітинах людини та 
миші  поверхневих вуглеводних детермінант, що 
специфічно зв’язуються з лектинами  [xxxi;xxxii]. За 
даними [31],  на поверхні кіллерних клітин нет α-
фукози, d-галактоза екранована залишками сіало-
вих кислот, проте виявляється наявність N-ацетіл-
D-глюкозаміна та d-маннози. Крім цього, на пове-
рхні ПКК знайдені кілерні імуноглобулін-подібні 
рецептори (КІР). Саме КІР рецептори зв’язуються 
з певними  класичними молекулами гістосуміснос-
ти класу 1, що є на поверхні здорових клітин, такі 
рецептори мають імунотирозин-інгібуючий мотив 
у цитоплазматичному хвості та здатні до інгібіції 
активності ПКК та захисті здорових клітин від лі-
зису. [xxxiii]. 

Важлива функція ПКК полягає в елімінації клі-
тин-мішеней, на поверхні котрих відсутні або змі-
нені маркери, характерні для здорових клітин ор-
ганізму. Для попередження небажаної загибелі 
клітин на поверхні нормальної антологічної кліти-
ни існує відповідний рецептор, який здатний від-
правити ПКК клітинам інгібіторний сигнал. Най-
більш повно охарактеризовані інгибіторні сигнали, 
які представляються ПКК молекулами гістосуміс-
ності 1 класу (HLA I класу) [xxxiv; xxxv].  Відомо, що 
HLA I класу експресуються всіма ядерними кліти-
нами  та в фізіологічних умовах підтримують то-
лерантність ПКК к власним тканям, тобто цитото-
ксичність ПКК підсилюється саме до антиген змі-
нених клітин. При деяких патологічних умовах, 
наприклад, при вірусній інфекції або при пухлин-
них процесах порушується експресія молекул 
HLA1 класу, при таких умовах дана система не 
може підтримувати звичайну толерантність ПКК.  
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Рис. 1. Динаміка накопичення ІФН у сироватці крові мишей при пероральному введенні Del-Immune V® або Біфідим 
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Рис.2. Динаміка накопичення ФНП у сироватках крові мишей під впливом препаратів Del-Immune V® та Біфідим 
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Рис. 5. Активність ПКК  у мишей, що одержали препарати Del-Immune V® та Біфідим  
 

Табл.1. Вплив Del-Immune V® та Біфідим на активність ПКК   в системі in vitro 
Індекс цитотоксичності  % 

Del-Immune V® мкг/мл Біфідим мкг/мл Контроль 50 25 12,5 6,25 3,12 1,5 0,7 50 25 12,5 
31,6 64,4 70,4 61,1 41,3 39,7 35,2 32,0 48,6 52,0 36,7 

 
 

Під впливом патологічного процесу ПКК  активу-
ються, підсилюються цитотоксичність, а також 
продукція цитокінів, і це є компонентом ранньої 
імунної відповіді по відношенню до вірус-
індукованих або пухлинних клітин. На моделі з ві-
русними і бактеріальними збудниками було показа-
но, що продукція ІФН-γ ПК-клітинами є ключовим 
моментом  для сприятливого перебігу інфекції.  

Проте в системі in vitro спостерігається інша ка-
ртина, так внесення препарату Del-Immune V® в 
систему тестування значно підвищувало цитоток-
сичну активність ПКК. Аналогічні результати були 
одержані при внесенні в тест-систему Біфідим. 
Табл.1. 

При дослідженні впливу препарату Del-Immune 
V® на активність ПКК в системі in vitro показано, 
що препарат в дозі 25 мкг/мл  при додаванні в сис-
тему тестування, вже в перші 24 години інкубуван-
ня виявляв стимулюючу дію на ПКК, так ІЦ досягав 
70,4% (Р>0,05) проти 31,6% у контролі. 

Del-Immune V®, виявляє інтерфероногенну ак-
тивність, активує ПКК по інтерферон залежному 
механізму, оскільки відомо, що ІФН впливає на 
ПКК та Т-лімфоцити, підсилює їх проліферацію та 
експресію маркерів, відповідальних за цитотоксич-
ну активність. ІФН-γ активує макрофаги, через від-
повідні рецептори для цього медіатору та приймує 
макрофаги для неспецифічного лізису пухлинних 
клітин шляхом  підвищення експресії на клітині – 
мішені Ia - та DR-антигенів. Для виявлення цитото-
ксичної активності макрофагів, окрім ІФН, необхід-
ний інший стимулюючий сигнал (ФНП). Відомо, 
що ІФН-γ та ФНП – мають синергидну дію. Так, 
макрофаги  під впливом ІФН-γ та ФНП не тільки 

виявляють фагоцитарну активність але і здатність 
взаємодіяти з Т- та В – лімфоцитами, яки формують 
імунну відповідь. Для активації ефекторної функції 
макрофагів необхідні 2 сигнали. На першому етапі 
ІФН-γ здійснює праймінг -  ефект макрофагів та го-
тує їх для прийняття другого сигналу, який може 
бути здійснений різними цитокінами у тому числі і 
ФНП. 

Таким чином, дослідження впливу Del-Immune 
V® на продукцію імунорегуляторних цитокінів 
інтерферону та фактору некрозу пухлин in vitro та 
in vivo, а також  на цитотоксичну активність ПКК 
показало, що дані культури є потенційними індук-
торами цитокінів імунної відповіді І типу (ІФН та 
ФНП), які здатні впливати цитотоксичну актив-
ність ПКК. Це дає підстави для розроблення нау-
кового обґрунтування показань, доз і схем засто-
сування про біотичних препаратів як для підви-
щення стійкості організму до інфекцій, оздоров-
лення імунної системи при тимчасових вторинних 
імунодефіцитах, так і для лікування різних захво-
рювань, причому вони стимулюють пригнічену 
імунну систему і не впливають на імунну систему 
в нормальному стані. Препарати, що виготовля-
ються на основі лакто- та біфідобактерій, не мають 
протипоказань, мають низьку токсичність, їх дія є 
фізіологічною, тож вони вже зараз можуть широко 
використовуватися для корекції мікробіоти та іму-
нних порушень. Універсальність та швидкість дії 
таких препаратів, висока ефективність, а також до-
ступність їх отримання дозволяють розраховувати 
на перспективність цього направлення досліджень 
з метою профілактики інфекційних захворювань, 
які супроводжуються виникненням імунодефіцит-
ного стану. 
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