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Вступ
Сучасна наукова медична спільнота все напо-

легливіше звертає увагу на  проблему патологій 
автоімунного спектра. З  огляду на  збереження 
стійкої тенденції щодо зростання частки захво-
рювань з  автоімунним компонентом серед за-
гальної популяції населення та, не в останню чер-
гу, внаслідок значного соціоекономічного тягара, 
який вони спричиняють, такий інтерес є  цілком 
виправданим (Doskaliuk B. et al., 2020). Кінець ХХ 
та початок ХІ століття ознаменував різкий стри-
бок у сфері впровадження ефективних стратегій 
діагностики та  менеджменту автоімунних пато-
логій. Ці досягнення стали можливими завдяки 
стрімкому розвитку таких, відносно молодих, га-
лузей медицини, як ревматологія та імунологія. 
Чітке розуміння клітинних та  молекулярних ме-
ханізмів розвитку захворювань дозволило кліні-
цистам впровадити у  практику високоефектив-
ні таргетні методики терапії. Не слід, щоправда, 

забувати, що будь-які успіхи клінічної медицини 
були б неможливими без фундаментальних дослі-
джень, які пролили світло на патогенетичні осо-
бливості автоімунної патології. З огляду на низку 
деонтологічних принципів, які обмежують дослід-
ників при роботі з пацієнтами, стає зрозумілим, 
що глибинне дослідження основ розвитку захво-
рювань неможливе без використання експери-
ментальних методик.

Системна склеродермія (ССД) — це автоімунне 
захворювання, що характеризується імунною дис-
регуляцією, що відображається у синтезі автоан-
титіл до тканин власного організму, посиленими 
процесами фіброзу шкірних покривів та внутріш-
ніх органів, васкулопатією та високою гетероген-
ністю клінічних проявів (Ingegnoli F. et al., 2018). 
Це захворювання вважається орфанним, оскіль-
ки його поширеність і захворюваність є відносно 
низькою (Elhai M. et al., 2017). Незважаючи на рід-
кість зазначеної патології, вона вимагає прискі-
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ 
МОДЕЛЮВАННЯ 
СИСТЕМНОЇ СКЛЕРОДЕРМІЇ — 
ДОСЯГНЕННЯ ТА ВИКЛИКИ: 
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
Мета: проведення систематичного огляду літератури для здійснен-
ня аналізу доступної наукової інформації щодо методик моделюван-
ня захворювання автоімунного генезу, а саме системної склеродер-
мії (ССД), в експериментальних умовах. Матеріали і методи: відбір 
наукових джерел виконувався згідно з усталеними вимогами до все-
бічного пошуку літератури, в ході якого використано можливості та-
ких наукометричних баз даних: MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, 
Google Scholar та HINARI. Критеріями включення публікацій до огляду 
були належне їх оформлення у вигляді оригінальних статей чи оглядів 
літератури та відповідність використаним пошуковим запитам: «мо-
делювання», «системна склеродермія», «тваринні моделі», «автоімун-
на патологія»; наукові публікації у формі тез чи клінічних досліджень 
за участю пацієнтів із ССД були виключені з огляду. Результати. У цій 
статті наведено результати проведеного аналізу джерел літератури, 
що відповідали заданій тематиці. Представлено опис п’яти визнаних 
методик індукції ССД у  лабораторних тварин та проаналізовано їхні 
патогенетичні концепти. У статті висвітлені сильні сторони та недолі-
ки кожної з моделей, а також окреслено потребу їх удосконалення для 
забезпечення всебічного відтворення патогенетичних механізмів роз-
витку ССД. Висновки. Експериментальні методики не здатні повною 
мірою відтворити складні патогенетичні процеси, що лежать в основі 
ССД. Жодна з моделей не позбавлена певних недоліків, проте лише 
завдяки лабораторним методам дослідження науковці володіють екс-
клюзивною можливістю ґрунтовного аналізу цілого ряду вітальних по-
казників на різних стадіях розвитку захворювання та здійснення без-
печного пошуку нових потенційно ефективних агентів у боротьбі з ССД.
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пливої уваги медичної спільноти. У разі  прогре-
дієнтного перебігу ССД із залученням внутрішніх 
органів кінець захворювання часто є летальним. 
Серед групи системних захворювань сполучної 
тканини ця патологія має найбільш виражений не-
гативний вплив на тривалість життя (Morrisroe K. 
et al., 2017).

Основна мета виконаного нами дослідження — 
проведення пошуку та аналізу доступних джерел 
літератури для систематизації даних щодо експе-
риментальних індуцибельних методик моделюван-
ня ССД.

Матеріали та методи
Збір та аналіз відповідних наукових джерел 

здійснено згідно з  вимогами систематичного 
та  всебічного пошуку літератури (Gasparyan  A.Y. 
et al., 2011). З цією метою огляд та відбір науко-
вих праць проведено за допомогою таких науко-
метричних баз даних: MEDLINE/PubMed, Cochrane 
Library, Google Scholar та HINARI. Окрім цього, для 
виявлення додаткових джерел виконано аналіз 
списків використаної літератури статей, відібра-
них для огляду. Пошук наукових джерел здійсне-
ний двома авторами незалежно один від одного 
з використанням таких ключових слів, як «моделю-
вання», «системна склеродермія», «тваринні моде-
лі», «автоімунна патологія». Жодних часових рамок 
при пошуку літератури не було встановлено, а пе-
ревага надавалась україномовним та англомов-
ним джерелам. Критеріями включення до огляду 
літератури були: відповідність змісту статей зада-
ній тематиці; оформлення наукових праць у вигля-
ді оригінальних статей чи оглядів літератури. Тези 
конференцій та статті із залученням до досліджень 
пацієнтів із ССК не розглядалися.

За результатами пошуку нами розглянуто п’ять 
основних індуцибельних методик моделювання 
ССД, а короткий аналіз патогенетичних основ цих 
моделей відображений на рисунку.

Блеоміцин-індукована модель
Блеоміцин — це глікопептидний хіміотерапев-

тичний препарат, що продукується Streptomyces 
verticillus та широко застосовується при лікуван-
ні низки пухлинних захворювань (Raman V. et al., 
2014). Хоча використання блеоміцину в онкології 
характеризується досить високим рівнем ефектив-
ності, ця терапія не позбавлена ризику появи ви-
ражених побічних ефектів, наприклад склеродер-

моподібного синдрому (Yamamoto T., 2006). Саме 
це наштовхнуло дослідників на думку про можли-
ве застосування цього препарату в експеримен-
тальному моделюванні ССД, і у 1999 р. японськими 
вченими було вперше повідомлено про блеоміци-
нову модель, в якій фіброз шкіри був чітко підтвер-
джений гістологічно та біохімічно (спостерігалося 
підвищення рівня гідроксипроліну) (Yamamoto  T. 
et  al., 1999). Ураження шкіри характеризувало-
ся накопиченням запальних клітин (Т-клітин, мо-
ноцитів та гладких клітин), а також профіброген-
них цитокінів (таких як трансформуючий фактор 
росту (TGF)-β та інтерлейкін (IL)-6, проте вартим 
уваги є також те, що характерні склеротичні зміни 
спостерігалися лише у ділянці введення препара-
ту та були відсутні у віддалених ділянках тіла екс-
периментальної тварини (Yamamoto T., Nishioka K., 
2005). Важливою особливістю цієї моделі є залу-
чення до  патогенезу ураження легеневої ткани-
ни, яке характеризується розвитком її фіброзу. 
На  противагу поширеній методиці індукції леге-
невого фіброзу шляхом одноразового інтратра-
хеального введення препарату, багаторазове під-
шкірне введення блеоміцину супроводжувалося 
розвитком відмінної морфологічної картини. Так, 
після інтратрахеальної інстиляції цього хіміоте-
рапевтичного препарату переважно розвивався 
перибронхіальний і перибронхіолярний фіброз, 
а при описаній моделі Т. Ямамото — периваску-
лярне та субплевральне ураження легеневої тка-
нини (Braun R.K. et al., 1996).

Молекулярною основою склеродермоподібних 
ефектів блеоміцину є індукція процесів оксида-
тивного стресу в мітохондріях клітин (Yamamoto T. 
et al., 2005). Важливим результатом цього явища 
є активація NLRP3 інфламасоми, що призводить 
до  збільшення вираженості синтетазних влас-
тивостей фібробластів та, відповідно, до  підви-
щення продукції колагену (Artlett C.M. et al., 2011; 
Heid M.E. et al., 2013).

Щодо характеристики автоімунного профі-
лю при блеоміциновій моделі ССД дані літерату-
ри неоднозначні: було описано як наростання ти-
трів специфічних антитіл  (АТ), так і їх відсутність 
(Yoshizaki A. et al., 2008; Ishikawa H. et al., 2009).

Гіпохлорна модель індукції ССД
Гіпохлорна модель ССД, описана А.  Servettaz 

та співавторами у 2009 р., базується на повторю-
ваному підшкірному введенні прооксидативного 
агента — гіпохлорної кислоти (HOCl) — і характе-
ризується розвитком вираженого фіброзу шкіри 
та легень, а також залученням до патогенезу ни-
рок. Однією з переваг цієї експериментальної ме-
тодики є її відповідність до  автоімунного профі-
лю пацієнтів із ССД, а саме підвищення рівня ав-
тоантитіл до ДНК топоізомерази-1 у плазмі крові 
(Tsujino K., Sheppard D., 2016). Гістопатологічний 
аналіз зразків легеневої тканини виявив потовщен-
ня легеневих внутрішньоальвеолярних перегоро-
док, що супроводжувалося значною клітинною ін-
фільтрацією, яка, згідно з результатами імуногіс-Рисунок. Ключові патогенетичні аспекти ССД
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тохімічного дослідження, складалася переважно 
з Т-лімфоцитів. Окрім того, збільшення товщини 
комплексу інтими-медіа та звуження просвіту су-
дин спостерігалися у  дрібних ниркових артеріях 
експериментальних тварин.

Також детальний аналіз зразків тканин свід-
чить, що міофібробласти експерименталь-
них тварин, які піддавалися впливу HOCl, виро-
бляють велику кількість колагену, експресують 
a-SMA та проявляють високу проліферативну ак-
тивність. Ін’єкція HOCl збільшує також кількість 
В-лімфоцитів та  CD4+ Т-лімфоцитів у  селезінці 
та загальний рівень IgG та IgM у сироватці крові 
(Batteux F. et al., 2011).

Ключовою ланкою у  патогенезі описаних 
змін є підвищене утворення активних форм кис-
ню (АФК). АФК відіграють безпосередню роль в ін-
дукції локального та системного фіброзу, проце-
сі аутоімунної відповіді організму та ушкоджен-
ні судин.

У  моделі HOCl гіперпродукція АФК стиму-
лює металопротеїназу ADAM17 (disintegrin and 
metalloproteinase domain 17), що бере участь у про-
теолітичній активації NOTCH — комплексі рецеп-
торів, головна роль яких полягає в регуляції про-
цесів транскрипції у клітинах (Murthy A. et al., 2012; 
Artlett C.V. et al., 2014). Цей молекулярний меха-
нізм розвитку склеротичних змін наявний і в паці-
єнтів із ССД (Warde N., 2011), що робить цю мо-
дель максимально наближеною до патогенезу за-
значеного захворювання у людей. Окрім цього, як 
і у пацієнтів, у експериментальних тварин, експо-
нованих HOCl, визначають високі рівні активованих 
фосфорильованих тромбоцитарних (PDGF) та су-
динних факторів росту ендотелію (VEGF), а також 
їх рецепторів (PDGFR/VEGFR) (Bagnato  G. et  al., 
2013). Сигнальний шлях PDGF/PDGFR може спри-
чинити розвиток фіброзу, тоді як неконтрольова-
на активація шляху VEGF/VEGFR може бути причи-
ною мікроангіопатії.

Модель з використанням ДНК 
топоізомерази-1 та повного 
ад’юванта Фрейнда
А. Yoshizaki та співавтори у 2011 р. повідоми-

ли про нову модель індукції ССД, що забезпечу-
валась імунізацією рекомбінантною топоізоме-
разою-1 людини та повним ад’ювантом Фрейнда 
і викликала в експериментальних тварин склеро-
подібний синдром. У ході апробації моделі вияв-
ляли шкірний та легеневий фіброз, що супрово-
джувався зростанням рівня запальних цитокінів 
у сироватці крові та змивах бронхоальвеолярно-
го лаважу, а  також підвищеними сироваткови-
ми автоантитілами до  топоізомерази-1, що на-
гадує патологічні закономірності, виявлені у па-
цієнтів із ССД.

Зміни в  цитокіновому балансі включали під-
вищений рівень IL-4, інтерферону-гамма, IL-10, 
TGF-β та  фактора некрозу пухлини  (ФНП)-α 
(Yoshizaki  A. et  al., 2011). У  ході аналізу змивів 
бронхоальвеолярного лаважу вдалось встанови-

ти, що Т-клітинний профіль зміщений у  напрям-
ку Th2 та Th17.

Одним з основних недоліків цієї моделі є важ-
кість її відтворення у лабораторних тварин та на-
явність джерел літератури, що свідчать про невда-
чу в моделюванні ССД при використанні цієї мето-
дики (Hu P.Q. et al., 2007).

Ангіотензинова модель
Хоча ангіотензин є однією з  ключових ла-

нок у  регуляції гомеостазу артеріального тис-
ку в людському організмі, проте також зафіксо-
вано і  його роль у  розвитку фіброзу тканин різ-
них органів та систем (Mezzano S.A. et al., 2001; 
Bataller R. et al., 2005; Uhal B.D. et al., 2012). Зва-
жаючи на  це, L.  Stawski та його колегам вдало-
ся розробили експериментальну модель індукції 
ССД з використанням підшкірної інфузії ангіотен-
зину  II (Анг  ІІ) (Stawski L. et al., 2012). Введення 
препарату за  цією методикою забезпечувалося 
підшкірно імплантованими осмотичними насоса-
ми, що дозволило доставляти Анг  ІІ безперерв-
но. У  експериментальних тварин спостерігався 
помітний фіброз шкіри у ділянці, проксимальній 
до насоса, із підвищеним вмістом гідроксипролі-
ну та профібротичних генів. Фіброз супроводжу-
вався скупченням міофібробластів та активованих 
макрофагів у патологічно змінених шкірних покри-
вах. Повідомлялося також, що Анг ІІ може сприя-
ти розвитку ремоделювання судин (Heeneman S. 
et al., 2007). Попереднє дослідження показало, що 
застосування ангіотензину підвищувало місцеву 
експресію VEGF (Zhao Q. et al., 2004).

Гіпохлорна модель індукції ССД була викорис-
тана для перевірки гіпотези про те, що блокада 
рецепторів Анг  ІІ може знизити вираженість фі-
брозних змін. Встановлено, що ірбесартан, інгі-
бітор рецепторів Анг II, зменшує товщину шкіри 
й загальний вміст колагену в ній та навіть знижує 
рівень антитіл до топоізомерази I (Marut W. et al., 
2013). Це підтверджує той факт, що рівень Анг ІІ 
може відігравати критичну роль у  розвитку фі-
брозного компонента у патогенезі ССД.

Модель «трансплантат проти господаря»
Хронічна реакція трансплантат проти господаря 

(ХРТПГ) виникає як алогенна агресія активованих 
Т-клітин та природних кілерів (NK) клітин донора 
на антигени реципієнта, внаслідок чого відбуваєть-
ся ураження різних тканин організму «господа-
ря». Першими зазвичай маніфестують шкірні ура-
ження, які нагадують прояви ССД (Schroeder M.A., 
DiPersio J.F., 2011). Модель ХРТПГ розвивається 
поступово і характеризується прогресуючим по-
товщенням шкіри. Гістологічне дослідження ви-
являє фіброз дерми, що супроводжується накопи-
ченням лімфоцитів, NK-клітин, моноцитів і гладких 
клітин, імітуючи особливості уражень шкіри у де-
яких пацієнтів із ССД (Zhang Y. et al., 2002). Типо-
вою ознакою ХРТПГ, індукованої ССД, є розвиток 
системної вазоконстрикції, а в сироватці крові — 
наростання антитіл до топоізомерази І (Ruzek M.C. 
et al., 2004). Ця модель характеризує багато осо-
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бливостей патогенезу ССД і дає змогу відтворю-
вати нирковий криз, що є одним із  загрозливих 
ускладнень ССД (Artlett C.M., 2014).

Висновки
Зазначимо, що будь-які тваринні моделі 

ССД є лише спрощеними версіями складніших 
взаємопов’язаних механізмів розвитку цього за-
хворювання в  людському організмі. Проте, не-
зважаючи на те що на сьогодні відсутня ідеальна 
методика індукції ССД, яка б повністю відповіда-
ла всім аспектам патогенетичних процесів, вико-
ристання зазначених методів експериментально-
го моделювання дасть змогу детальніше вивчити 
зміни морфофункціональних характеристик ор-
ганів і тканин організму на різних стадіях розвит
ку ССД. Тваринні моделі є також незамінними ін-
струментами для перевірки науково обґрунтова-
них гіпотез та розроблення нових методів терапії 
у пацієнтів із цією патологією.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ 
МОДЕЛИРОВАНИЕ СИСТЕМНОЙ 
СКЛЕРОДЕРМИИ — ДОСТИЖЕНИЯ 
И ВЫЗОВЫ: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Р.И. Яцишин, Л.М. Заяц, Б.В. Доскалюк

Ивано-Франковский национальный 
медицинский университет

Резюме. Цель: проведение систематического 
обзора литературы для осуществления анали-
за доступной научной информации о методиках 
моделирования заболевания аутоиммунного ге-
неза, а именно системной склеродермии (ССД), 
в  экспериментальных условиях. Материалы 
и методы: отбор научных источников выполнял-
ся согласно устоявшимся требованиям к  все-
стороннему поиску литературы, в ходе которо-
го использованы возможности следующих на
укометрических баз данных: MEDLINE/PubMed, 
Cochrane Library, Google Scholar и HINARI. Крите-
риями включения статьи в обзор были должное их 
оформление в виде оригинальных статей или об-
зоров литературы и соответствие использован-
ным поисковым запросам: «моделирование», 
«системная склеродермия», «животные модели», 
«аутоиммунная патология»; научные публикации 
в форме тезисов или клинических исследований 
с участием пациентов с ССД были исключены 
из обзора. Результаты. В данной статье приве-
дены результаты анализа источников литературы, 
соответствующих заданной тематике. Представ-
лено описание пяти признанных методик индук-
ции ССД у лабораторных животных и проанализи-
рованы их патогенетические концепты. В статье 
освещены сильные стороны и недостатки каждой 
модели, а также обозначена необходимость их со-
вершенствования для обеспечения всесторонне-
го воспроизведения патогенетических механиз-
мов развития ССД. Выводы. Экспериментальные 
методики не способны в полной мере воспроиз-
вести сложные патогенетические процессы, ле-
жащие в основе ССД. Ни одна из моделей не ли-
шена определенных недостатков, однако только 
благодаря лабораторным методам исследования 
ученые обладают эксклюзивной возможностью 
детального анализа целого ряда жизненных пока-
зателей на разных стадиях развития заболевания 
и осуществления безопасного поиска новых по-
тенциально эффективных агентов в борьбе с ССД.

Ключевые слова: системная склеродермия, 
аутоиммунная патология, моделирование, 
экспериментальные методики, лабораторные 
животные, патогенез.

EXPERIMENTAL MODELING OF SYSTEMIC 
SCLEROSIS — ACHIEVEMENTS 
AND CHALLENGES: LITERATURE REVIEW

R.I. Yatsyshyn, L.M. Zaiats, B.V. Doskaliuk

 Ivano-Frankivsk National Medical University

Abstract. Objective: to conduct a systematic 
literature review for analysis of available scienti
fic information about the methods of experimen-
tal modeling of the diseases of autoimmune or-
igin, particularly systemic sclerosis  (SSc). Ma-
terials and methods. The selection of scientific 
sources was performed in accordance with es-
tablished requirements for a comprehensive lite
rature search, which utilized the following scien-
tific databases: MEDLINE/PubMed, Cochrane Li-
brary, Google Scholar and HINARI. The inclusion 
criteria for the articles were their proper design 
in the form of original articles or literature reviews 
and compliance with the used search keywords: 
«modeling», «systemic sclerosis», «animal mo
dels», «autoimmune pathology»; scientific publica-
tions in the form of abstracts or clinical studies in-
volving patients with SSc were excluded from the 
review. Results. This article presents the results of 
the analysis of literature sources that correspond 
to the given topic. A description of five well estab-
lished techniques for induction of SSc in labora-
tory animals was presented and their pathogene
tic concepts were analyzed. The article highlights 
the strengths and limitations each of the models, 
and outlines the need for their improving to ensure 
a comprehensive reproduction of the pathogene
tic mechanisms of SSc development. Conclusion. 
Experimental techniques are not able to fully repro-
duce the complex pathogenetic processes under-
lying the SSc. None of the models are without dis-
advantages, but only through laboratory methods 
of research, scientists have the exclusive ability to 
thoroughly analyze a number of vital indicators at 
various stages of the disease development and to 
provide a safe search for new potentially effective 
agents for SSc management.

Key words: systemic sclerosis, autoimmune 
pathology, modeling, experimental methods, 
laboratory animals, pathogenesis.
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