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Ï³ñëÿ ÷àñ òêî âî¿ ãå ïà òåê òîì³¿ (×ÃÅ) ó êë³òè íàõ Êóï ôå ðà ñïîñ òåð³ãàºòüñÿ êî ðîò êî ÷àñ íå âè ðà æå íå
çðîñ òàí íÿ åêñïðåñ³¿ ãåíà ²ÔÍa, à â ãå ïà òî öè òàõ – ï³äâè ùåí íÿ ð³âíÿ ÐÍÊ ïðî òå¿íê³íàçè Ð (ÏÊÐ), çà
ÿêèì çá³ëüøóºòüñÿ âì³ñò ²ÔÍa-ÐÍÊ. Ëà ïà ðà òîì³ÿ ñïðè ÷è íÿº â êë³òè íàõ Êóï ôå ðà òà ãå ïà òî öè òàõ
ñòð³ìêå çíè æåí íÿ êîí öåí òðàö³¿ ²ÔÍa-ÐÍÊ. Âì³ñò ìÐÍÊ ÏÊÐ ï³ñëÿ îïå ðàö³¿ çìåí øóºòüñÿ. Á³ëîê
ÏÊÐ âè- çíà÷àºòüñÿ â ÿä ðàõ ³ öè òîï ëàçì³ ãå ïà òî öèò³â â ³íòàêòí³é ïå÷³íö³ òà ïå÷³íö³ ï³ñëÿ ×ÃÅ ³ ëà -
ïà ðà òîì³¿ â óñ³ äîñë³äæó âàí³ ñòðî êè, îêð³ì 6 ãîä ï³ñëÿ ×ÃÅ, êîëè â³í ïðè ñóòí³é ó öè òîï ëàçì³ ³ ìàé -
æå íå âè ÿâ ëÿºòüñÿ ó ÿäð³. Åêñïðåñ³ÿ äîñë³äæó âà íèõ ãåí³â y êë³òè íàõ îáîõ òèï³â ìàº âè ðà æå íèé
êë³òè íîñ ïå öèô³÷íèé õà ðàê òåð ³ ñâ³ä÷èòü ïðî àê òè âàö³þ òà ³íã³áó âàí íÿ ñèñ òå ìè ²ÔÍa â³äïîâ³äíî â
ïðî öåñ³ â³äíîâ ëåí íÿ ïå÷³íêè ï³ñëÿ ×ÃÅ òà ðå àêö³¿ ãîñ òðî¿ ôàçè ï³ñëÿ ëà ïà ðà òîì³¿.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: iíòåð ôå ðîí a, ïðî òå¿íê³íàçà Ð, ðå ãå íå ðàö³ÿ ïå÷³íêè.

Âñòóï. Ðå ãå íå ðàö³ÿ ïå÷³íêè ï³ñëÿ ìå õàí³÷íî ãî àáî
òîê ñè÷ íî ãî óøêîä æåí íÿ º ñêëàä íèì áà ãà òî êîì ïî -
íåí òíèì ïðî öå ñîì, ÿêèé ðå ãó ëþºòüñÿ â ÷àñ³ ³ ïðî -
ñòîð³ òà ñïðÿ ìî âà íèé íà â³äíîâ ëåí íÿ ìàñè îðãà íó ³
éîãî ôóíêö³é. Ó ïî ïå ðåäí³õ ðî áî òàõ íàìè âïåð øå
ïî êà çà íî, ùî íà ðàí íüî ìó åòàï³ ðå ãå íå ðàö³¿ ó
ïå÷³íö³ ùóð³â àê òè âóºòüñÿ ñèí òåç ³íòåð ôå ðî íó àëü -
ôà (²ÔÍa) [1], ùî ðàç îì ç ïîâ³äîì ëåí íÿ ìè ñòî ñîâ -
íî ó÷àñò³ ³íøèõ êîì ïî íåíò³â ñèñ òå ìè (innate
immunity) âðîä æå íî ãî ³ìóí³òåòó [2] ñâ³ä÷èòü ïðî
âàæ ëè âó ðîëü ö³º¿ ñèñ òå ìè â çà ïóñ êó ðå ãå íå -
ðàö³éíî ãî ïðî öå ñó. Ìåòà ïðåä ñòàâ ëå íî¿ ðî áî òè ïî -

ëÿ ãàº ó äå òàëüí³øîìó âèâ ÷åíí³ ðîë³ ²ÔÍa òà éîãî
ì³øå íåé ó â³äíîâ ëþ âàëü íî ìó ïðî öåñ³ ïå÷³íêè ç
óðà õó âàí íÿì ñêëàä íî¿ êë³òèí íî¿ áó äî âè öüî ãî
îðãà íà. 

Òêà íè íà ïå÷³íêè ñêëà äàºòüñÿ ç êë³òèí ð³çíî ãî
ïî õîä æåí íÿ – ïà ðåíõ³ìíèõ (ãå ïà òî öèò³â) ³ íå ïà -
ðåíõ³ìíèõ (åí äî òåë³àëü íèõ, îñ³ëèõ ìàê ðî ôàã³â, àáî 
êë³òèí Êóï ôå ðà, Pit-êë³òèí, ïå ðè ñè íó ñî¿ äàëü íèõ).
Äëÿ äîñë³äæåí íÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â ñèñ òå ìè ²ÔÍa íà -
ìè îá ðà íî ãå ïà òî öè òè òà êë³òè íè Êóï ôå ðà. Ïåðø³
â³äïîâ³äà þòü ïå ðå âàæ íî çà ðî áî òó «á³îõ³ì³÷íî¿ ëà -
áî ðà òîð³¿» îðãàí³çìó (ïå÷³íêè), à äðóã³ ÿê òè ïîâ³
ìàê ðî ôà ãè âè êî íó þòü çà õèñ íó ôóíêö³þ ³ ñèí òå çó -
þòü ÷èñ ëåíí³ öè òîê³íè òà åé êî ñà íî¿ äè [3]. Â êî ëî
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äîñë³äæåíü âõî äÿòü ãå íè, ùî êî äó þòü ²ÔÍa, ïðî -
òå¿íê³íà çó Ð (ÏÊÐ), åêñïðåñ³ÿ ÿêî¿ ñå ðåä ³íøèõ ôàê -
òîð³â ³íäó êóºòñüÿ ²ÔÍa, à òà êîæ ãåí, ùî êî äóº ðå -
öåï òîð äî ²ÔÍa (²ÔÍÐ) ÿê íå îáõ³äíèé ïî ñå ðåä íèê
äëÿ ïå ðå äà÷³ ñèã íà ëó â³ä ²ÔÍa äî ãå íà  ÏÊÐ. 

ÏÊÐ – öå ôåð ìåíò (EC 2.7.11.1), ÿêèé âîä íî ÷àñ
º ñå ðèí-òðå îí³íî âîþ ê³íà çîþ äëÿ á³ëê³â-ñóá ñòðàò³â
³ òè ðî çè íî âîþ ê³íà çîþ ïðè àâ òî ôîñ ôî ðè ëþ âàíí³,
òîá òî éî ìó ïðè òà ìàí íà ïîäâ³éíà ñïå öèô³÷í³ñòü [4]. 
ÏÊÐ ïå ðå õî äèòü ç ôåð ìåí òà òèâ íî íå àê òèâ íî ãî â
àê òèâ íèé ñòàí ï³ñëÿ ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ òà êî äóºòüñÿ
îäí³ºþ êîï³ºþ ãå íà, ÿêèé çíà õî äèòü ñÿ â ëî êóñ³ 6q11 
6-¿ õðî ìî ñî ìè ãå íî ìà ùó ðà ³ ìàº â ïðî ìî òîð³ ñòè -
ìóëü î âà íèé ³íòåð ôå ðî íîì ñàéò â³äïîâ³ä³ (ISRE –
interferon-stimulated responsive element) ç äî ñèòü âè -
ñî êèì êî åô³ö³ºíòîì ïîä³áíîñò³ (0,77) äî ISRE-ìàò -
ðèö³, çà äà íè ìè ïðî ãðà ìè COTRASIF [5]. 

Îêð³ì ê³íà çíî¿, ÏÊÐ âè êî íóº ôóíêö³þ àäàï òîðà 
÷èñ ëåí íèõ âíóòð³øíüîêë³òèí íèõ á³ëê³â. Âñå öå çó -
ìîâ ëþº éî ãî áà ãà òî ôóíêö³îíàëüí³ñòü [4] ³ ñïðèÿº
ðîç ïîâ ñþä æåí íþ âïëè âó éî ãî ³íäóê òîð³â, çîê ðå ìà
²ÔÍa. Á³ëîê ÏÊÐ ðå ãó ëþº ïðî öå ñè òðàíñ ëÿö³¿ òà
ïå ðå äà ÷ó ð³çíèõ âíóòð³øíüîêë³òèí íèõ ñèã íàë³â [4]. 
Â³í àê òè âóºòüñÿ äâî ëàí öþ ãî âîþ ÐÍÊ, à òà êîæ
âíóòð³øíüîêë³òèí íèì á³ëêîì ÐÀÑÒ/RAX ³ 5'-íå -
òðà íñëüî âà íè ìè ä³ëÿí êà ìè äå ÿ êèõ ìÐÍÊ [4]. Ïî
â³äíî øåí íþ äî ²ÔÍa â³í º îä íî ÷àñ íî ì³øåí íþ äëÿ
³íäóêö³¿ ²ÔÍa òà îïî ñå ðåä êî âà íèì ³íäóê òî ðîì ãå -
íà ²ÔÍa [4].

Ó ðî áîò³ âè êî ðèñ òàíî äâ³ ìî äåë³ – ïå÷³íêó
ùóð³â ï³ñëÿ ÷àñ òêî âî¿ ãå ïà òåê òîì³¿ (×ÃÅ) òà ÿê êîí -
òðîëü – ïå÷³íêó ï³ñëÿ ëà ïà ðà òîì³¿ (ËÀÏ), ùî
â³äïîâ³äíî ³ì³òó þòü ïå ðåõ³ä äî ïîä³ëó âè ñî êî äè ôå -
ðåíö³éî âà íî¿ ïðîë³ôå ðà òèâ íî íå àê òèâ íî¿ òêà íè íè ³
ðå àêö³þ ãîñ òðî¿ ôà çè ÿê ñêëà äî âî¿ ÷àñ òè íè â³äïî-
â³ä³ íà ×ÃÅ. Äîñë³äæåí íÿ ïðî âî äè ëè ïðî òÿ ãîì ïåð -
øèõ 12 ãîä ï³ñëÿ îïå ðàö³é, ùî â³äïîâ³äàº ïå -
ðåõ³äíî ìó òà ïðå ðåïë³êà òèâ íî ìó ïåð³îäàì ïåð øî -
ãî êë³òèííîãî öèêëó ãåïàòîöèò³â ï³ñëÿ ×ÃÅ. 

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Åêñïå ðè ìåí òè ïðî âå äå íî
íà ñà ìè öÿõ íåë³í³éíèõ ùóð³â ìà ñîþ 200–250 ã.
Îïå ðàö³¿ ×ÃÅ òà ËÀÏ âè êî íó âà ëè çà ñòàí äàð òíîþ
ïðî öå äó ðîþ [6]. Ãå ïà òî öè òè ³ êë³òè íè Êóï ôå ðà
âèä³ëÿ ëè ìî äèô³êî âà íèì ìå òî äîì Áåðð³ ³ Ôðåí äà
[7]. Åêñïðåñ³þ ãåí³â âèç íà ÷à ëè íà ð³âí³ ìÐÍÊ ìå òî -
äîì ê³ëüê³ñíî¿ ïîë³ìå ðàç íî¿ ëàí öþ ãî âî¿ ðå àêö³¿ ó

ðå àëü íî ìó ÷àñ³ (êÏËÐ-Ð×) òà íà ð³âí³ á³ëêà – Âåñ -
òåðí-áëîò-àíàë³çîì. 

ÐÍÊ âèä³ëÿ ëè çà ñòàí äàð òíèì ìå òî äîì Õîì-
÷è íñüêî ãî [8]. Çðàç êè ÐÍÊ ïî ñë³äîâ íî ï³ääà âà ëè
ÄÍÊàçí³é îá ðîáö³ òà çâî ðîòí³é òðàíñ êðèïö³¿ ç âè -
ïàä êî âè ìè ãåê ñà ìåð íè ìè ïðàé ìå ðà ìè [9]. Ï³äá³ð
ïðàé ìåð³â äëÿ ÏËÐ ³ ïå ðåâ³ðêó ¿õíüî¿ ÿêîñò³ îïè ñà -
íî íà ìè ðàí³øå [1]. Äëÿ ïî áó äî âè ñòàí äàð òíî¿ êðè -
âî¿ äëÿ êÏËÐ-Ð× ñïå öèô³÷í³ àìïë³êî íè íà ïðàöü î -
âó âà ëè, î÷èùóâàëè òà êëîíóâàëè çà ñòàí äàð òíèì
ìå òî äîì ç ïîäàëüøèì âè êî ðèñ òàí íÿì àáî àìïë³êî-
í³â, àáî ðåêîìá³íàíòíî¿ ïëàçì³äíî¿ ÄÍÊ. 

Â³äïîâ³äü ÏÊÐ íà ×ÃÅ ïîð³âíþ âà ëè ç ¿¿ ðå -
àêö³ºþ ó êóëü òè âî âà íèõ ãå ïà òî öè òàõ íà ä³þ ²ÔÍa.
Äëÿ öüî ãî ãå ïà òî öè òè êóëü òè âó âà ëè âïðî äîâæ äî -
áè ï³ñëÿ âèä³ëåí íÿ â ñå ðå äî âèù³ Â³ëüÿì ñà áåç ñè ðî -
âàò êè, çì³íþ âà ëè ñå ðå äî âè ùå ³ êóëü òè âó âà ëè ïðî -
òÿ ãîì 3, 6 òà 12 ãîä çà ïðè ñóò íîñò³ 250 îä/ìë ²ÔÍa
(«Sigma», ÑØÀ) òà áåç íüî ãî. Ï³ñëÿ ³íêó áàö³¿ êë³òè -
íè â³äìè âà ëè ðîç ÷è íîì PBS, âèä³ëÿ ëè ÐÍÊ çà ìå òî -
äîì Õîì ÷è íñüêî ãî çà äî ïî ìî ãîþ ðå àê òè âó Trizol
(«Qiagen», ÑØÀ) òà ïðî âî äè ëè êÏËÐ-Ð×, ÿê îïè ñà -
íî âè ùå. 

Ð³âåíü á³ëêà ÏÊÐ ó ë³çà òàõ êë³òèí, îò ðè ìà íèõ
ñòàí äàð òíèì ìå òî äîì, îö³íþ âà ëè çà äî ïî ìî ãîþ
Âåñ òåðí-áëîò-àíàë³çó [9] ç àí òèò³ëà ìè äî ÏÊÐ-ñïå -
öèô³÷íî ãî àí òè ãå íó («Sigma», ÑØÀ). Ðå çóëü òà òè
íîð ìàë³çó âà ëè çà ð³âíåì òî òàëü íî ãî á³ëêà ò³º¿ æ
ïðî áè ï³ñëÿ éî ãî åëåê òðî ôî ðå çó, â³çó àë³çàö³¿ áàð -
âíè êîì ïî íñî ÷åð âî íèì òà äåí ñè òî ìåòð³¿. Ëî -
êàë³çàö³þ á³ëêà ÏÊÐ ó êë³òè íàõ ïå÷³íêè âèç íà ÷à ëè
³ìó íîã³ñòîõ³ì³÷íèì çà áàð âëåí íÿì ïðå ïà ðàò³â òêà -
íè íè ïå÷³íêè, ÿêó çà ñòàíäàðòíèì ìåòîäîì âì³ùó -
âà ëè â ïàðàô³í [9].  

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Ð³âåíü ²ÔÍa-,
²ÔÍÐ- ³ ÏÊÐ-ñïå öèô³÷íèõ ÐÍÊ òà âì³ñò á³ëêà
ÏÊÐ  ó ãå ïà òî öè òàõ ³ êë³òè íàõ Êóï ôå ðà ï³ñëÿ îïå -
ðàö³é. ßê âèä íî ç ðèñ.1, à, âì³ñò ²ÔÍa-ñïå öèô³÷íî¿
ìÐÍÊ ñóòòºâî ³ òèì ÷à ñî âî çðîñ òàº â êë³òè íàõ Êóï -
ôå ðà ï³ñëÿ ×ÃÅ. Â³äî ìî, ùî êë³òè íè Êóï ôå ðà ïå ðå -
áó âà þòü ó ñòàí³ ïðàé ìó âàí íÿ ùî äî ïðî äó êó âàí íÿ
²ÔÍa. Íàâ³òü ìàê ðî ôà ãè ùóð³â ñïåö³àëü íî¿ ë³í³¿,
ÿê³ íå ìà þòü â îðãàí³çì³ ì³êðîá³â (germ-free), òåæ
ïðàé ìî âàí³, òîá òî åêñïðå ñó þòü ²ÔÍa [10]. Òî ìó
ìàê ðî ôà ãè ùóð³â çà âæäè ãî òîâ³ äî òåðì³íî âî ãî
ïðî äó êó âàí íÿ ²ÔÍa. Öèì ìîæ íà ïî ÿñ íè òè øâèä êå
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ï³äâè ùåí íÿ åêñïðåñ³¿ ãå íà ²ÔÍa â êë³òè íàõ Êóï ôå -
ðà ó â³äïîâ³äü íà ×ÃÅ, ÿêå ñóï ðî âîä æóºòüñÿ çðîñ -
òàí íÿì ð³âíÿ á³ëêà çà äà íè ìè á³îëîã³÷íî ãî òåñ òó
[11]. Îñòàíí³é ïî ëÿ ãàº ó âèç íà ÷åíí³ ðå çèñ òåí òíîñò³
êë³òèí íå âðè íî ìè ãà ññå ðî âî ãî âóç ëà ùóð³â äî ä³¿
â³ðó ñó âå çè êó ëÿð íî ãî ñòî ìà òè òó ï³ñëÿ îá ðîá êè ¿õ
²ÔÍa ÷è ð³äè íà ìè, ùî ì³ñòÿòü ²ÔÍa. Ìè ïðè ïóñ -
òè ëè, ùî ñèí òå çî âà íèé ²ÔÍa ñåê ðå òóºòüñÿ ³ çâ’ÿ -
çóºòüñÿ ç ðå öåï òî ðà ìè ÿê íà êë³òè íàõ Êóï ôå ðà, òàê ³ 
íà ïðè ëåã ëèõ êë³òè íàõ ³ ïå ðå äàº ñèã íàë âñå ðå äè íó
êë³òèí. Â³ðîã³äíî, ùî ÿê òè ïî âèé ³íäóê òîð ãå íà
ÏÊÐ â³í îá óìîâ ëþº ñóòòºâå ï³äâè ùåí íÿ êîí öåí -
òðàö³¿ ÏÊÐ-ÐÍÊ ó ãå ïà òî öè òàõ òà íå çíà÷ íå êî ëè -
âàí íÿ – â êë³òè íàõ Êóï ôå ðà (ðèñ. 1, à, á). 

Ùîá ç’ÿ ñó âà òè, íà ñê³ëüêè ï³äâè ùåí íÿ ð³âíÿ
ÏÊÐ-ÐÍÊ ó ãå ïà òî öè òàõ ìî æå áó òè çó ìîâ ëå íå ä³ºþ 
²ÔÍa, ìè êóëü òè âó âà ëè ïåð âèíí³ ãå ïà òî öè òè çà
ïðè ñóò íîñò³ ²ÔÍa âïðî äîâæ 12 ãîä. Êîí òðî ëåì
ñëó ãó âà ëè êë³òè íè, íå îá ðîá ëåí³ ²ÔÍa. Âì³ñò
ÏÊÐ-ÐÍÊ â îá ðîá ëå íèõ êë³òè íàõ äî ñÿ ãàº ï³êà ÷å ðåç 
6 ãîä ï³ñëÿ ïî ÷àò êó ³íêó áàö³¿ òà çíè æóºòüñÿ ÷å ðåç
12 ãîä. Â³í ñóòòºâî íå çì³íþºòüñÿ â íå îá ðîá ëå íèõ
²ÔÍa êë³òè íàõ. 

Ïîð³âíÿí íÿ åêñïðåñ³¿ ãå íà ÏÊÐ in vivo òà in vitro
ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî, êð³ì ²ÔÍa, ³íø³ ôàê òî ðè, íàé-
â³ðîã³äí³øå, öå ñèã íà ëè â³ä Toll-like ðå öåï òîð³â [4],
ìî æóòü áó òè ïðè ÷åòí³ äî åêñïðåñ³¿ ãå íà ÏÊÐ  ïðî òÿ -
ãîì äîñë³äæó âà íèõ 12 ãîä ï³ñëÿ ×ÃÅ.
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Ðèñ. 1. Ð³âåíü äîñë³äæó âà íèõ ÐÍÊ ó êë³òè íàõ  Êóï ôå ðà (à) òà â ãå ïà òî öè òàõ (á), âèä³ëå íèõ ³ç ðå ãå íå ðó þ ÷î¿ ïå÷³íêè  ùóð³â: 1 – ²ÔÍa; 
2 – ²ÔÍÐ1; 3 – ïðî òå¿íê³íàçà Ð. Ïî îñ³ îðäè íàò – àìîëü ñïå öèô³÷íî¿ ìÐÍÊ/ìã òî òàëü íî¿ ÐÍÊ

Ðèñ. 2. Ð³âåíü äîñë³äæó âà íèõ ÐÍÊ ó êë³òè íàõ  Êóï ôå ðà (à) òà â ãå ïà òî öè òàõ (á), âèä³ëå íèõ ³ç ïå÷³íêè ùóð³â ï³ñëÿ ëà ïà ðà òîì³¿: 1 –
²ÔÍa; 2 – ²ÔÍÐ1; 3 – ïðî òå¿íê³íàçà Ð. Ïî îñ³ îðäè íàò – àìîëü ñïå öèô³÷íî¿ ìÐÍÊ/ìã òî òàëü íî¿ ÐÍÊ



Óïðî äîâæ ïðå ðåïë³êà òèâ íî ãî ïåð³îäó â ãå ïà òî -
öè òàõ ñïîñ òåð³ãàºòüñÿ òà êîæ ï³äâè ùåí íÿ ²ÔÍÐ1-
ÐÍÊ òà ²ÔÍa-ÐÍÊ. Â³äî ìî, ùî çâ’ÿ çó âàí íÿ ²ÔÍa ç
ðå öåï òî ðîì çìåí øóº ïåð³îä íàï³âæèò òÿ ðå öåï òî ðà
[12] ³ òà êèì ÷è íîì ñïðèÿº çðîñòàííþ åêñïðåñ³¿ ãå íà, 
ÿêèé éî ãî êî äóº. Çá³ëüøåí íÿ âì³ñòó ²ÔÍa-ÐÍÊ ìî -
æå áó òè ðå çóëü òà òîì ³íäó êó þ ÷î¿ ä³¿ á³ëêà ÏÊÐ,
ÿêèé ïå ðå õî äèòü ³ç ÿä ðà â öè òîï ëàç ìó òà òèì ÷à ñî âî
àêó ìó ëþºòüñÿ òàì.

Åêñïðåñ³ÿ äîñë³äæó âà íèõ ãåí³â ï³ñëÿ ëà ïà ðà -
òîì³¿ ïðè íöè ïî âî â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä ¿õíüî¿ åêñïðåñ³¿
ï³ñëÿ ×ÃÅ. Ð³âåíü ²ÔÍa ÐÍÊ ñòð³ìêî çíè æóºòüñÿ â
êë³òè íàõ Êóï ôå ðà òà â ãå ïà òî öè òàõ (ðèñ. 2, à, á), ùî
ï³äòâåð äæóºòüñÿ ïàä³ííÿì êîí öåí òðàö³¿ á³ëêà çà äà -
íè ìè á³îëîã³÷íî ãî òåñ òó [11]. Ïðèãí³÷åí íÿ åêñïðå-
ñ³¿ ãå íà ²ÔÍa ìî æå ñâ³ä÷è òè ïðî éî ãî ðîëü íå ãà òèâ -
íî ãî ðå ãó ëÿ òî ðà â ðå àêö³¿ ãîñ òðî¿ ôà çè. Âì³ñò
²ÔÍÐ1-ÐÍÊ íå çà çíàº ñóòòºâèõ çì³í. Ó òîé æå ÷àñ
ð³âåíü ÏÊÐ-ÐÍÊ òèì ÷à ñî âî ï³äâè ùóºòüñÿ â êë³òè -
íàõ Êóï ôå ðà, çó ìîâ ëþ þ ÷è â³äïîâ³äíå çðîñòàííÿ
âì³ñòó ÏÊÐ (äàíèõ íå íà âå äåíî). Â ãå ïà òî öè òàõ, íà -
âïà êè, â³í çíè æóºòüñÿ ³ ïî âåð òàºòüñÿ äî âèõ³äíî ãî
çíà÷åííÿ ïðî òÿ ãîì 12 ãî äèí. Òîá òî â êë³òè íàõ îá îõ
òèï³â çì³íè â åêñïðåñ³¿ ãå íà ÏÊÐ ï³ñëÿ ×ÃÅ òà ËÀÏ
ìà þòü ïðî òè ëåæ íèé õà ðàê òåð. 

²ùå îäíå ñïîñ òå ðå æåí íÿ ñòî ñóºòüñÿ íåâ³äïîâ³ä-
íîñò³ â çì³íàõ ð³âíÿ ÏÊÐ-ÐÍÊ ó ãå ïà òî öè òàõ ï³ñëÿ
×ÃÅ ³ ëà ïà ðà òîì³¿ äî âì³ñòó á³ëêà, ÿêèé çà ëè -
øàºòüñÿ ìàé æå ïî ñò³éíèì ï³ñëÿ îá îõ îïå ðàö³é
(äàíèõ íå íà âå äåíî). Ïðè ÷è íè òà êî¿ ðîçá³æíîñò³
ïî êè ùî íå ç’ÿñîâàí³. 

Ç³ñòàâëåííÿ åêñïðåñ³¿ äîñë³äæó âà íèõ ãåí³â ó
êë³òè íàõ îá îõ òèï³â ñâ³ä÷èòü ïðî êë³òèí íó ñïå -
öèô³÷í³ñòü åêñïðåñ³¿ â³äïîâ³äíèõ ãåí³â ³ ïðî àê òè -
âàö³þ òà ³íã³áó âàí íÿ ñèñ òå ìè ²ÔÍa â³äïîâ³äíî â
ïðî öåñ³ â³äíîâ ëåí íÿ ïå÷³íêè òà ðå àêö³¿ ãîñ òðî¿ ôà çè 
ï³ñëÿ ëà ïà ðà òîì³¿.

Ñóáêë³òèí íà ëî êàë³çàö³ÿ á³ëêà ÏÊÐ ó êë³òè íàõ
ïå÷³íêè ï³ñëÿ ×ÃÅ òà ëà ïà ðà òîì³¿. Çà äà íè ìè ³ìó -
íîã³ñòîõ³ì³÷íî ãî àíàë³çó, á³ëîê ÏÊÐ âè ÿâ ëÿºòüñÿ â
ãå ïà òî öè òàõ ÿê ñóö³ëüíå äð³áíî äèñ ïåð ñíîå çà áàð -
âëåí íÿ, à â êë³òè íàõ Êóï ôå ðà – ó âèã ëÿä³ ³íòåí ñèâ -
íî êî ðè÷ íå âèõ ãðà íóë. Ïðè âåð òàº óâà ãó òîé ôàêò,
ùî â ãå ïà òî öè òàõ, íåçâà æà þ ÷è íà â³äñóòí³ñòü
ñóòòºâèõ çì³í ó çà ãàëü íî ìó âì³ñò³ á³ëêà ÏÊÐ ï³ñëÿ
äâîõ îïå ðàö³é, ñïîñ òåð³ãà þòü ñÿ â³äì³ííîñò³ ó éî ãî

âíóòð³øíüîêë³òèí íî ìó ðîç ïîä³ë³. Ó ïå÷³íö³ ³íòàê -
òíèõ òâà ðèí ÏÊÐ â³äì³÷åíà â ÿäð³ òà öè òîï ëàçì³ ãå -
ïà òî öèò³â, ùî êî ðå ëþº ç ³ñíó þ ÷è ìè â³äî ìîñ òÿ ìè
ùî äî ðîçì³ùåí íÿ öüî ãî á³ëêà â êë³òèí³ [13]. Ï³ñëÿ
ëà ïà ðà òîì³¿ ðîç ïîä³ë á³ëêà ì³æ ÿä ðîì ³ öè òîï ëàç -
ìîþ ñóòòºâî íå çì³íþºòüñÿ. Îäíàê äî 6-¿ ãî ä ï³ñëÿ
×ÃÅ ÿä ðî ìàé æå çâ³ëüíÿºòüñÿ â³ä á³ëêà, ÿêèé âè ÿâ -
ëÿºòüñÿ ëèøå â öè òîï ëàçì³. ×å ðåç 12 ãîä ï³ñëÿ ×ÃÅ
â³í çíî âó âèçíà÷àºòüñÿ â ÿäð³. 

Çà äà íè ìè ë³òå ðà òó ðè, ó öè òîï ëàçì³ ìî æå áó òè
äåê³ëüêà ë³ãàíä³â á³ëêà ÏÊÐ. Íàé âèâ ÷åí³øè ìè º
çâ’ÿ çîê á³ëêà ÏÊÐ ç ìà ëîþ ñóá îäè íè öåþ ðè áî ñîì
40S òà éî ãî ðå ãó ëÿ òîð íà ðîëü ó ïðî öåñ³ òðàíñ ëÿö³¿
÷å ðåç ôîñ ôî ðè ëþ âàí íÿ ôàê òî ðà ³í³ö³àö³¿ òðàíñ ëÿö³¿ 
eIF2a [4]. Îñê³ëüêè ïðè ðå ãå íå ðàö³¿ ê³ëüê³ñòü ðè áî -
ñîì çðîñ òàº äëÿ çà áåç ïå ÷åí íÿ á³ëêî âî ãî ñèí òå çó
[14], òî ïå ðåõ³ä ÏÊÐ ³ç ÿä ðà â öè òîï ëàç ìó ç ìîæ ëè -
âîþ ó÷àñ òþ â ðå ãó ëÿö³¿ òðàíñ ëÿö³¿ âèã ëÿ äàº ïðàâ äî -
ïîä³áíî, àëå öå ïðè ïó ùåí íÿ ïî òðå áóº åê ñïå ðè ìåí -
òàëü íî¿ ïå ðåâ³ðêè. Îêð³ì ìà ëî¿ ñóá îäè íèö³ ðè áî -
ñîì, ÏÊÐ ìî æå çâ’ÿ çó âà òè ñÿ ç ð³çíè ìè á³ëêàìè
ñèã íàëü íèõ øëÿõ³â ³ òà êèì ÷è íîì ìî äó ëþ âà òè ¿õíþ 
àê òèâí³ñòü [4].

Âèñ íîâ êè. Ñèñ òå ìà âðîä æå íî ãî ³ìóí³òå òó, çîê -
ðå ìà, åêñïðåñ³ÿ ãåí³â ²ÔÍa, éî ãî ì³øåí³ ãå íà ÏÊÐ
òà ãå íà ²ÔÍÐ1 ñïå öèô³÷íî àê òè âóºòüñÿ ó â³äïîâ³äü
íà ×ÃÅ òà ³íã³áóºòüñÿ ó â³äïîâ³äü íà ëà ïà ðà òîì³þ.
Íà âèä³ëå íèõ êë³òè íàõ ïî êà çà íî, ùî ñà ìå êë³òè íè
Êóï ôå ðà â³äïîâ³äà þòü çà ïî ÷àò êî âå çðîñ òàí íÿ ²ÔÍ

a-ñïå öèô³÷íî¿ ìÐÍÊ ï³ñëÿ ×ÃÅ. Ëà ïà ðà òîì³ÿ ñïðè -
÷è íÿº ñòð³ìêå ïàä³ííÿ êîí öåí òðàö³¿ ìÐÍÊ ²ÔÍa â
îá îõ òè ïàõ êë³òèí.  Åêñïðåñ³ÿ ãåí³â ²ÔÍa, ÏÊÐ òà
²ÔÍÐ1 ³ ¿õíÿ â³äïîâ³äü íà ×ÃÅ òà ËÀÏ ìàþòü êë³òè -
íîñ ïå öèô³÷íèé õà ðàê òåð. Ó ïðî öåñ³ ïå ðå õî äó ãå ïà -
òî öèò³â â³ä ñòàíó ñïî êîþ äî ïðîë³ôå ðàö³¿ â³äáó -
âàºòüñÿ ïå ðå ðîç ïîä³ë á³ëêà ÏÊÐ ì³æ ÿä ðîì ³ öè òîï -
ëàç ìîþ ç òèì ÷à ñî âèì âè ÿâ ëåí íÿì á³ëêà ÏÊÐ ëè øå
â öè òîï ëàçì³. 

M. Ì. Perepelyuk, À. V. Kuklin, ²a. V. Shcherba, B. T. Tokovenko, 
N. V. Makogon, A. Gogler, S. Szala, M. Yu. Obolenskaya 

Interferon a and protein kinase R during rat liver restoration after

partial hepatectomy 

Summary

The paper is devoted to validation of our hypothesis concerning an
obligatory involvement of innate immune response in a liver
transition from quiescence to proliferation. Our research is focused 
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on the expression of IFNa, its receptor (first subunit) and its
target – protein kinase R (PKR) during first 12 hours after
regenerative stimulus. Two models were used – rat liver after
partial hepatectomy (PHE) and after laparatomy, that imitate
transition of inactive liver cells to proliferation and acute phase
response as a component of liver response to PHE, cor-
respondingly. After PHE a short-term increase in IFNa expression
is revealed in Kupffer cells. In hepatocytes PKR – mRNA
up-regulation takes place, followed by an increase in IFNa – mRNA
production. Taking into account the dual function of PKR as a
target and inducer of IFNa, we suggest that secretion of IFNa by
Kupffer cells leads to the activation of PKR gene expression in
hepatocytes, in which the product of PKR gene in its turn provokes
an increase in the  IFNa gene expression. After laparatomy the IFN
a expression is down-regulated in Kupffer cells and hepatocytes.
The expression of PKR – gene is opposite to that, observed after
PHE – the level of PKR-RNA decreases in hepatocytes and
transiently increases in Kupffer cells. PKR protein is detected in
nuclei and cytoplasm in hepatocytes in intact liver and liver after
laparatomy while it is concentrated in cytoplasm after 6 hours
post-PHE, releasing nuclei from antigen. The expression of all
investigated genes is cell-specific. It reveals respectively the
activation and   inhibition of IFNa system that is characteristic of
the liver restoration and acute phase reaction.

Keywords: interferon a, protein kinase R, liver regeneration. 

Ì. Ì. Ïå ðå ïå ëþê, À. Â. Êóê ëèí, ß. B. Ùåð áà, Á. Ò. Òî êî âåí êî, 
Í. Â. Ìà êî ãîí, À. Ãîã ëåð, Ñ. Øàëå, Ì. Þ. Îáî ëåí ñêàÿ

Èíòåð ôå ðîí a è ïðî òå èí êè íà çà Ð â ïðî öåñ ñå  âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ

ïå ÷å íè êðûñ ïî ñëå ÷àñ òè÷ íîé ãå ïà òýê òî ìèè

Ðå çþ ìå

Ïîñ ëå ÷àñ òè÷ íîé ãåïà òýê òî ìèè (×ÃÝ) â êëåò êàõ Êóï ôôå ðà
íà áëþ äà åò ñÿ êðàò êîâ ðå ìåí íûé âû ðà æå íûé ïîä ú åì ýêñ ïðåñ -
ñèè ãåíà ÈÔÍa, à â ãå ïà òî öè òàõ ïî âû øà åò ñÿ êî ëè ÷åñ òâî ÐÍÊ 
ïðî òå èí êè íà çû (ÏÊÐ), âñëåä çà ÷åì âîç ðàñ òà åò óðî âåíü  ÈÔÍ
a-ÐÍÊ. Ëà ïà ðà òî ìèÿ â êëåò êàõ Êóï ôôå ðà è ãå ïà òî öè òàõ ïðè -
âî äèò ê ðåç êî ìó ñíè æå íèþ ñî äåð æà íèÿ ÈÔÍa-ÐÍÊ. Ðå àê öèÿ
ÏÊÐ íà îïå ðà öèþ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî òè âî ïî ëîæ íîé òà êî âîé íà
×ÃÝ. Áå ëîê ÏÊÐ îïðå äå ëÿ åò ñÿ â ÿä ðàõ è öè òîï ëàç ìå ãå ïà òî öè -
òîâ â èí òàê òíîé ïå ÷å íè è ïå ÷å íè ïî ñëå ëà ïà ðà òî ìèè âî âñå èñ -
ñëå äî âàí íûå ñðî êè, êðî ìå 6 ÷ ïî ñëå ×ÃÝ, êîã äà îí ïðè ñóò-
ñòâó åò â öè òîï ëàç ìå è íå âû ÿâ ëÿ åò ñÿ â ÿäðå. Ýêñïðåñ ñèÿ  èñ -
ñëå äó å ìûõ ãå íîâ â êëåò êàõ îá îèõ òè ïîâ èìå åò âû ðà æåí íûé
êëå òî÷ íîñ ïå öè ôè ÷åñ êèé õà ðàê òåð è ñâè äå ò åëüñòâó åò îá àê -
òè âà öèè è èí ãè áè ðî âà íèè ñèñ òå ìû ÈÔÍa ñî îò âå òñòâåí íî â
ïðî öåñ ñå âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ïå ÷å íè è ðå àê öèè îñòðîé ôàçû ïî ñëå
ëà ïà ðà òî ìèè.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: èí òåð ôå ðîí a, ïðî òå èí êè íà çà Ð, ðå ãå íå -
ðà öèÿ ïå ÷å íè.
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