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Подано експериментальні дані про особливості будови, розвитку та функціонування рослинних і тваринних ор-
ганізмів, флору та фауну України, одержані на основі досліджень, що проводяться науковцями ННЦ "Інститут біо-
логії" в галузях фізіології рослин і тварин, генетики, ботаніки, зоології, мікробіології, вірусології. Викладено також 
нові дані стосовно біохімічних і біофізичних основ регуляції у клітинах і органах у нормі й після впливу різноманіт-
них фізико-хімічних факторів, наведено результати нових методичних розробок. 

Для викладачів, наукових співробітників, аспірантів та студентів. 
Подано экспериментальные данные об особенностях строения, развития и функционирования растительных и живо-

тных организмов, флору и фауну Украина, полученные на основе исследований, проводимых учеными ОНЦ "Институт 
биологии" в области физиологии растений и животных, генетики, ботаники, зоологии, микробиологии, вирусологии. 
Изложены также новые данные обиохимических и биофизических основ регуляции в клетках и органах в норме и после 
воздействия различных физико-химических факторов, приведены результаты новых методических разработок. 

Для преподавателей, научных сотрудников, аспирантов и студентов. 
Collection of articles written by the scientists of ESC "Institute of Biology" contains data on research in molecular biology, 

physiology, genetics, microbiology, virology, botanics, zoology concerning the structure, development and function of the 
plant and animal organisms, flora and fauna of Ukraine. Results of newly developed biophysical methods of biological 
research, biochemical data regarding metabolic regulation under the influence of different factors are presented.  

For scientists, professors, aspirants and stude nts. 
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Людина – найцінніший скарб будь-якої землі, будь-
якого народу. А людський квіт – її еліта, їхній досвід і 
спадок є найліпшим об'єктом для вивчення історії, оскі-
льки вона є і творцем її, і складовою – живою клітинкою 
того величезного організму, ім'я якому народ. Виборо-
вши незалежність, на шляху творення нової держави, 
ми маємо водночас творити своє майбутнє і відтворю-
вати своє минуле, щоб знати тих, хто закладав її підму-
рки, творив науку і освіту, культуру і мистецтво. Багато-
барвне і змістовне минуле та сучасне нашої Alma mater.  

У Київському університеті за 180 років існування йо-
го кращі вихованці зробили безцінний внесок у справу 
розвитку не лише вітчизняної, а й світової науки та 
культури. Університет пишається тим, що в ньому здо-
були освіту представники біологічної науки В.А.Бец 
(1834-1894), О.М.Бах (1857-1946), Д.К.Заболотний 
(1866-1929), О.В.Топачевський (1897-1975), І.І. Шмаль-
гаузен (1884-1963), М.Г.Холодний (1882-1953), Д.К. Зе-
ров (1895-1971), Ф.Г.Добжанський (1900-1975) та бага-
то інших вчених, які вписали золоті сторінки в його 
історію і є гордістю української науки. Нам випала ща-
слива нагода жити і працювати у рік 80-річного ювілею 
біологічного факультету Київського національного уні-
верситету імені Тараса Шевченка, який відзначає свій 
180-річний ювілей.  

Рівно 180 років тому здійснилася давня мрія україн-
ської козацької старшини та шляхетства (Костянтин Ост-
розький, Іван Виговський, Іван Мазепа, Кирило Розумов-
ський) про відкриття в Києві університету європейського 
зразка [4]. Однак, питання заснування Київського універ-
ситету набуло особливої актуальності лише у ХІХ ст., 
коли польське повстання 1830-31 рр. змусило царський 
уряд переглянути свою політику щодо Правобережної 
України. Адже якщо до польського визвольного руху ца-
ризм сприяв її полонізації, то тепер було розпочато ру-
сифікацію Правобережної України. Було закрито всі уч-
бові заклади з польською мовою викладання, в то-
му числі і Волинський ліцей (м. Кременець), матеріальна 
база якого стала основою при створенні Київського уні-
верситету. Для університету було обрано місто Київ, яке 
на думку імператора Миколи І, за давніх літ до заснуван-
ня університету було призначене, адже воно рівно доро-

гоцінне для всієї Росії, як колиски святої віри наших 
предків і разом з тим це місто є першим свідком грома-
дянської їх самобутності [14, 15]. Власне цим наголошу-
валося майбутня роль університету як провідника росій-
ської державності серед польського дворянства Право-
бережної України. Це був шостий університет царської 
Росії (вже існували Московський, Казанський, Дерптсь-
кий, Харківський, Петербургський).  

Історія університету бере свій початок від 25 грудня 
1833 р., коли було підтримано подання управляючого 
міністерства освіти графа С. С. Уварова про заснуван-
ня Імператорського Університету Святого Володимира 
на базі перенесеного до Києва польського Кременець-
кого ліцею. В цей день було затверджено тимчасовий 
статут і штат університету [14]. А вже 15 липня 1834 р., 
у день пам'яті святого рівноапостольного князя Воло-
димира, відбулося урочисте відкриття університету в 
складі двох факультетів – філософського і юридичного. 
Філософський факультет мав два відділи: історико-
філологічний та фізико-математичний. 18 жовтня 1834 р. 
на посаді першого ректора Університету наказом імпе-
ратора Миколи І був призначений 29-річний професор 
ботаніки Московського університету, українець за похо-
дженням, Михайло Максимович – історик, фольклорист, 
видатний вчений-енциклопедист того часу (рис. 1). Він 
же став і деканом історико-філологічного відділу. Кре-
менецькі професори викладали в новоствореному уні-
верситеті більшість фізико-математичних та біологічних 
наук. У 1835 році почалися заняття і на юридичному 
факультеті. На думку С.С.Уварова університет був по-
кликаний забезпечити моральне й розумове єднання 
польського юнацтва з російським у Києві, цьому колись 
першопрестольному місті Росії [11]. 

Значною проблемою для університету була відсут-
ність власного приміщення. Керівництво навчального 
закладу було змушене протягом перших восьми років 
орендувати декілька приватних будівель капітана Корта 
на Печерську, зовсім не пристосованих до навчального 
процесу. Будівництво нового приміщення розпочалось 
31 липня 1837 р. за проектом професора архітектури 
Петербурзької академії мистецтв В. Беретті (рис. 1) і 
було завершене в 1842р. 

 

 
 

Рис.1. Перший ректор університету М.О. Максимович (портрет за авторством Т.Г. Шевченка) (А)  
та автор проекту будинку університету та ботанічного саду архітектор В. Беретті (Б) 
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Під його безпосереднім керівництвом було зведено 
будівлю у стилі класицизму, яка і досі використовується 
як головний корпус університету. Майже водночас із 
відкриттям університету, а саме в 1835 р. на базі колек-
ційних фондів Кременецького ботанічного саду Волин-
ського ліцею був заснований і ботанічний сад. Закладка 
постійного ботсаду здійснювалась з жовтня 1841 р. під 
керівництвом Р.Е.Трауфеттера за планом архітектора 
В.І.Беретті. У вересні 1849 р. було закінчено спору-
дження оранжерей, а в 1853 р. навколо території саду 
побудували огорожу. За перші 10 років існування за чи-
сельністю своїх колекцій сад посів перше місце в країні. 

Ботанічний сад функціонує і сьогодні. До його струк-
тури входить ботанічний музей, створений у 1934 р. На 
сьогодні в його фондах налічується понад 20000 герба-
рних зразків, а в експозиціях представлено більше 2000 
натурних експонатів вищих і нижчих рослин. У музеї 
також експонуються наукові праці, рослинні препарати, 
гербарні зразки та інші предмети, якими користувався 
акад. С.Г.Навашин.  

Одночасно із заснуванням Ботанічного саду була 
започаткована наукова бібліотека, в фондах якої тепер 
налічується понад 40000 книг та журналів з питань бо-
таніки та інших напрямків біології.  

Перехід університету до власного великого примі-
щення і прийняття в 1842 р. університетського статуту 
зумовило послідовну розбудову кафедральної системи 
університету. За словами царського міністра освіти 
графа С.С.Уварова, університет повинен був служити 
ґрунтовному вивченню російської мови й словесності, 
знайомству з установами російськими, іншими словами, 
– русифікації неруських народів. Попечитель Київського 
учбового округу фон Брадке вважав, що вченість і спе-
ціалізм – розкіш для даного університету, бо його за-
вдання – підготовка освічених і відданих російському 
уряду вчителів і чиновників. 

У серпні 1837 р. цар Микола I особисто приїхав до 
Києва і заявив на зборах всіх студентів, що йому "потрі-

бні вірні Вітчизні сини престолу, їх безмежна відда-
ність", інакше "він їх заховає туди, куди ворон кісток не 
заносить". Щодо професури також, за його словами 
наука наукою,а моральне виховання студентів, його 
політичний напрямок згідно з думками царя має бути 
першочерговим [11]. Та всупереч бажанням імперського 
уряду перетворити Київський університет на форпост 
російського самодержавства, у його стінах завжди жили 
і розвивалися прогресивні ідеї.  

Упродовж 1830-1860-х рр. університет був одним із 
центрів польського національно-демократичного руху. 
Микола 1 жорстоко розправився з учасниками руху і 
вирішив ліквідувати щойно створений університет. Зго-
дом він обмежився його закриттям на рік,що й було 
зроблено в березні 1839 року. Всі студенти були ви-
ключені, а кременецькі викладачі поляки звільнені. На 
зміну були запрошені переважно німці, вихованці Дер-
птського університету. Слід нагадати, що пізніше в 
1845-1847 рр. також розгорнуло свою діяльність Кири-
ло-Мефодіївське братство. І як свідчить історія,  Київсь-
кий університет з часом перетворився на визнаний на-
ціональний науковий і культурний центр України. Кори-
дори й аудиторії червоно-колонного красеня нашої 
Аlma mater за різних часів і суспільно-політичних фор-
мацій пронизані чистими, справедливими ідеями пер-
шого ректора Михайла Максимовича, його побратимів 
Тараса Шевченка і Миколи Костомарова, пізніше Ми-
хайла Драгоманова, Михайла Грушевського, Івана Огі-
єнка та багатьох інших видатних особистостей, які 
ввійшли в історію університету своїми сміливими демо-
кратичними і національно окресленими вчинками в бо-
ротьбі за долю свого народу та майбуття України.  

Вже з першого року заснування університету, серед 
13 кафедр філософського факультету була кафедра 
ботаніки та зоології, яку очолили викладачі Кременець-
кого ліцею – поляки В.Г.Бессер та А.Л.Андржейовський, 
відповідно (рис. 2).  

 

 

В.Г. Бессер А.Л. Андржейовський  
 

Рис. 2. Перші завідувачі кафедрами ботаніки (В.Г. Бессер) та зоології (А.Л. Андржейовський)  
Університету Святого Володимира 

 
Курс ботаніки також охоплював фізіологію рослин. 

Водночас з В.Г.Бессером, на кафедрі ботаніки органо-
логію та фізіологію рослин викладав доктор філософії 
П.Я. Корноух-Троїцький. В основі їх лекцій були праця 
"О системах растительного царства" (1823) та підруч-
ники першого ректора Київського університету Св. Во-
лодимира М.О. Максимовича "Основания ботаники. 
Органология" (1828), "Систематика растений" (1831), в 

яких розглядалась фізіологічна роль клітин та поняття 
обміну речовин. Взагалі всі біологічні дисципліни ви-
кладали професори бувшого Кременецького ліцею 
(лекції читались латинською мовою). Пізніше на кафе-
дрі ботаніки працювали Р.Е. Трауфеттер, О.С. Рого-
вич, І.Ф. Шмальгаузен, І.Г. Борщов та Я.Я. Вальц, який 
започаткував новий напрямок – ботаніка нижчих рос-
лин (рис. 3).  
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Р.Е. Трауфеттер О.С. Рогович І.Г. Борщов І.Ф. Шмальгаузен 
 

 

Рис. 3. Видатні ботаніки ХХ століття Університету Святого Володимира 
 

Згідно Університетського статуту від 18 червня 
1863 року у складі розряду природничих наук фізико-
математичного факультету існували дві самостійні ка-
федри, кожна з двома відділеннями: (І) ботаніки з відді-
леннями: 1 – морфології та систематики рослин; 2 – 

анатомії та фізіології рослин та зоології (ІІ) з відділен-
нями: 1 – порівняльної анатомії та систематики тварин; 
2 – анатомії людини та фізіології тварин (рис. 4). Корот-
кочасно (1865 р.) курс анатомії та фізіології рослин чи-
тав приват-доцент кафедри ботаніки Я.Я. Вальц. 

 

 

 
 

Рис. 4. Університетський устав імператора Олександра ІІ 1863 року 
 
З 1870 р. кафедру ботаніки Київського університету 

очолив І.Г.Борщов. Отримавши магістерський ступінь, 
І.Г.Борщов з 1866 р. почав працювати в Київському уні-
верситеті як приват-доцент. У 1867 р. він захистив док-
торську дисертацію, а у 1868 р. був обраний екстраор-
динарним професором. В 1866-1873рр. курс анатомії і 
фізіології рослин вів І.Г.Борщов, який досліджував фізи-
ко-хімічні властивості клітини. Завдяки своїм працям 
І.Г.Борщов став одним з засновників вітчизняної колої-
дної хімії. Отже, перші анатомо-фізіологічні досліджен-

ня в Університеті Святого Володимира були започатко-
вані І.Г.Борщовим, Я.Я.Вальцем, а з 1873 р. анатомію 
та фізіологію рослин розпочав читати Й.В. Баранець-
кий. Отримавши у 1870 р. ступінь магістра ботаніки, він 
був відряджений на два роки за кордон. Там він займа-
вся у Галлє (в лабораторіях де-Барі та Гейнца), у Вюр-
цбурзі (у Сакса), у Лейпцігу (у Кнопа). 

Повернувшись на Батьківщину, у 1873 р. отримав 
ступінь доктора ботаніки і був призначений екстраорди-
нарним професором Київського університету, а у 



~ 8 ~  В І С Н И К  Київського національного університету імені Тараса Шевченка  ISSN 1728-3817 
 

 

1877 р. став ординарним професором кафедри ботані-
ки. У 1897 р. Й. В. Баранецький був обраний членом-
кореспондентом Петербурзької академії наук [6]. Впро-
довж 1873-1898рр. він читав курс анатомії і фізіології рос-
лин. Й.В.Баранецький заснував першу фізіологічну лабо-

раторію і по праву вважається основоположником фізіоло-
гії рослин в Україні. Фізіологічна лабораторія мала ряд 
приладів для дослідження ростових процесів у рослин [1]. 
Він виконав ряд оригінальних досліджень з фізіології про-
ростання насіння, дихання та фотосинтезу (рис. 5).  

 

 
 

Рис. 5. Й.В. Баранецький та його найвидатніші досягнення в фізіології рослин 
 
В 1894 році кафедра ботаніки була розділена на 

кафедру морфології та систематики рослин (С.Г. На-
вашин) (рис. 6) та кафедру анатомії і фізіології рослин 
(Й.В.Баранецький). С.Г.Навашин навчався в Медико-
хірургічній академії у Санкт-Петербурзі (1874–1878), 
згодом у 1881 р. закінчив природниче відділення Мос-
ковського університету. На запрошення К.А. Тімірязєва 
з 1881 р. працював на університетській кафедрі фізіо-
логії рослин, а потім у Петровській рільницькій та лісо-
вій академії (1884–1889 рр). Будучи хіміком, самостійно 
вивчав ботаніку, написав перші свої праці з біології та 
мікології. У 1888 р. С.Г. Навашин склав магістерський 
іспит з ботаніки в Петербурзькому університеті. Здобу-
вши звання приват-доцента, читав у Московському уні-
верситеті курс патології рослин. У 1889–1894 рр. вче-
ний працював у Петербурзькому університеті і 1894 р. 
захистив магістерську дисертацію на тему "Склеротинія 
у берези". У 1895 р. відкрив явище халазогамії, а ще 
через рік у Новоросійському університеті здобув ступінь 
доктора на основі дисертації "Про звичайну березу 
і морфологічне значення халазогамії".  

В 1894 г. після смерті професора Київського універ-
ситету Святого Володимира І.Ф.Шмальгаузена 
С.Г.Навашина було запрошено на вакантну посаду за-
відувача кафедри морфології і систематики рослин. 
Водночас за сумісництвом він став директором Ботані-
чного саду університету. С.Г.Навашин став екстраор-
динарним професором ботаніки Київського університе-
ту, а 30 квітня 1895 р. був затверджений ординарним 
професором. Київський період діяльності виявився 

найбільш плідним у його творчому житті. Продовжуючи 
вивчати хворобу сережок берези, він зробив відкриття, 
що прославило його ім'я у всьому світі: явище подвійно-
го запліднення у рослин. Упродовж наступних 1894–
1915 рр. С. Навашин очолював кафедру морфології 
й систематики рослин Київського університету Святого 
Володимира. Саме тут С.Г.Навашин дослідив будову 
ядра і морфологію хромосом різних видів рослин, від-
крив супутники хромосом, розробив основи каріології 
та вперше вказав на її таксономічне значення [6]. 
Усі свої фундаментальні дослідження він здійснив 
на власноручно виготовлених приладах – шедеврах 
мікротехнічного мистецтва. У серпні 1898 р. На засідан-
ні XX з'їзду природодослідників і лікарів у Києві він впе-
рше повідомив про відкрите ним унікальне явище – по-
двійне запліднення у покритонасінних рослин. Учений 
обґрунтував походження ендосперму покритонасінних 
і явище ксеній. Його лабораторії стали місцем палом-
ництва вчених з усього світу. У 1924 р. С.Г.Навашина 
було обрано академіком Всеукраїнської академії наук. 
С.Г.Навашин за час роботи на кафедрі ботаніки (1894-
1914) сформував широко відому цитолого-
ембріологічну школу, а відкриття подвійного запліднен-
ня у покритонасінних рослин на прикладі Lilium 
martagon та Fritilaria tenella влітку 1898р. принесло сві-
тову славу Київському університету. Його учнями були 
М. Цінгер, Г. Левитський, В. Фінни, Л. Делоне, М. Холод-
ний [10]. Учнем вченого був і його син Михайло Нава-
шин – цитолог і цитогенетик, який вперше здійснив 
аналіз хромосом людини [8].   
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Рис. 6. С.Г. Навашин та його всесвітньовідомі відкриття 
 

Впродовж 1900-1916 року кафедру анатомії та фізіо-
логії рослин очолював К.А. Пурієвич. Костянтин Адріано-
вич Пурієвич народився в Житомирі 28 травня 1866 р., 
закінчив університет Святого Володимира (1889) і пра-
цював у ньому до кінця життя. Основні наукові праці  
К. А. Пурієвича присвячені обміну речовин під час ди-
хання та фотосинтезу рослин. Йому ж належить низка 
оригінальних досліджень з питання вивчення коефіцієнта 
дихання у пліснявих грибів. К. А. Пурієвич виявив, що 

процес цього дихання має певні закономірності, які за-
лежать від характеру та кількості поживного середови-
ща. Він вивчав проблему фіксації молекулярного азоту 
мікроорганізмами та зробив висновок, що цей процес 
можуть здійснювати плісняві гриби Aspergillus niger i 
Penicillium glaucum. Впродовж 1906-1933 рр. на кафедрі 
анатомії та фізіології рослин працював вчений із світовим 
ім'ям М.Г.Холодний, який провів блискучі дослідження з 
фітогормонології, екології рослин, мікробіології (рис. 7). 

 

 
 

Рис. 7. М.Г. Холодний – видатний вітчизняний фізіолог рослин, засновник  
фітогормональної теорії тропізмів 

 
Уперше на цій кафедрі з 1912 року М.Г.Холодний вів 

курс мікробіології. Завідувач кафедри К.А. Пурієвич 
пропонує йому взяти на себе викладання курсу мікробі-
ології. М.Г. Холодний погоджується за умови творчого 
відрядження для підготовки даного курсу в одній з кра-

щих на той час лабораторії мікробіології Василя Леоні-
довича Омелянського в Петербурзькому Інституті екс-
периментальної медицини, де ще працювали старі 
співробітники та були живі традиції славної епохи вида-
тного вченого-мікробіолога С.М.Виноградського.  
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Тут він знайомиться також і з відомим мікробіологом, 
майбутнім президентом Української Академії наук, епіде-
міологом Д.К. Заболотним. За 2,5 місяці кропіткої, безпе-
рервної праці в лабораторії та бібліотеці він засвоїв мето-
дику мікробіологічних досліджень, розробив практикум та 
апробував програму курсу загальної мікробіології.  

В осінній семестр 1912 року, продовжуючи вико-
нувати обов'язки асистента кафедри фізіології та 
анатомії рослин, М.Холодний розпочав читати курс 

мікробіології з практичними заняттями для студентів 
ботаніків та агрономів.  

Широко відому наукову ботанічну школу систематиків 
та флористів нижчих і вищих рослин (Д.К. Зеров, О.В. То-
пачевський, О.М.Окснер, П.Ф.Оксіюк, О.Л.Липа та ін.) 
створив О.В.Фомін, який впродовж буремних переломних 
років (1914-1930 рр.) очолював кафедру, ботанічний сад 
університету і фактично очолював всю ботанічну науку 
того періоду на теренах сучасної України (Рис. 8). 

 

 

О.В. Фомін Д.К. Зеров Я.С. Модилевський 

О.Л. ЛипаО.В. Топачевський  
 

Рис. 8. Відомі ботаніки Київського університету ХХ століття 
 
На кафедрі зоології впродовж різного часу від за-

снування і до реорганізації університету в 1920р. пра-
цювали О.Ф.Міддендорф, Е.Е.Мірам, К.Ф. Кесслер, 
О.М.Паульсон, О.О.Ковалевський, М.В.Бобрецький, 
О.О.Коротнєв, В.К.Совинський, О.М.Северцов, М.М. Вос-
кобойніков, І.І.Шмальгаузен, С.Ю.Кушакевич, В.П. По-
спелов (рис. 9). 

Розвиток зоологічної науки в університеті інтенсивно 
розпочався з досліджень К.Ф. Кеслера, якого заслужено 
називають основоположником вітчизняної фауністики 
та О.О.Ковалевського – засновника порівняльної емб-
ріології. Вони започаткували два основні напрямки нау-
кових досліджень зоологів університету другої полови-
ни ХІХ – першої чверті ХХ ст., а саме фауністичної та 
морфологічної. 

Велика заслуга в розвитку зоології належить 
М.В.Бобрецькому, який працював в університеті впро-
довж 1866-1907 рр., пройшовши шлях від студента до 
декана і ректора. Він автор першого двотомного вітчиз-
няного підручника для університетів "Основания зооло-
гии" в трьох випусках 1884-1887 рр. та однотомного 
"Учебника зоологии", які витримали низку видань і віді-
грали вагоме значення в підготовці кадрів біологів. 

Впродовж 25 років (1887-1912) працював на кафедрі 
О.О.Коротнєв, який читав курс загальної зоології і до-
слідження якого присвячені ембріології, анатомії та фі-
логенетиці тварин. В основному за власний кошт, він 
організував біологічну станцію на Середземному морі 
на півдні Франції, на якій проводили свої дослідження 
не лише вітчизняні,а й вчені багатьох країн світу (існує 
до тепер в складі Парижського університету [8].  

Майже 40 років (1877-1917) віддав кафедрі 
В.К.Совинський, другий за внеском після Кеслера до-
слідник фауни України. Зоологи, які працювали в уні-
верситеті з дня його відкриття і до реорганізації в 1920 
році виконали фундаментальні дослідження в галузі 
фауністики, систематики і морфології тварин, ентомо-
логії та зоогеографії.  

Ще один вагомий напрямок зоологічних досліджень 
– морфологічний, започаткував в університеті видатний 
вітчизняний вчений О.М.Севєрцов (1903-1911 рр.), а 
продовжив його учень М.М.Воскобойніков – видатний 
морфолог, засновник нового функціонального напряму 
порівняльної анатомії, який без перерви пропрацював 
на кафедрі з 1903 по 1942 рік.  
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О.Ф. Міддендорф К.Ф. Кесслер О.М. Сєверцов О.О. Ковалевський 

М.М. Воскобойніков 
І.І. Шмальгаузен 

О.О. Коротнєв 

 
Рис. 9. Відомі вітчизняні зоологи, які працювали в Київському університеті впродовж 

 середини ХІХ – першої половини ХХ століття 
 
Світове визнання у галузі порівняльно-ембріоло-

гічних досліджень та еволюційного вчення набули ро-
боти вчених університету, корифеїв біологічної науки 
О.О.Ковалевського, О.М.Сєверцова та І.І. Шмальгаузена. 

У 1841 році в університеті був відкритий медичний 
факультет, де функціонували кафедри: нормальної 
анатомії (М.І. Козлов); нормальної фізіології (Е.Е. Мі-

рам); гістології, ембріології та порівняльної анатомії 
(П.І. Перемежко),фармакології (Ю.П.Лауденбах) [7]. На 
факультеті успішно працювали О.П. Вальтер, В.Б. Том-
са, В.О.Бец, О.Л.Рева, С.І.Чир'єв та найвидатніший фі-
зіолог Київського університету В.Ю.Чаговець – осново-
положник сучасної електрофізіології (рис. 10).   

 

 

Е.Е. Мірам О.П. Вальтер В.Б. Томса 

В.Ю. Чаговець С.І. Чир'єв 
 

 

Рис. 10. Видатні фізіологи університету ІІ половини ХІХ – першої половини ХХ століття  
 
Фізіологічний напрямок частково розвивався і на 

кафедрі фармакології (В.І.Дибковський). Біохімічні до-
слідження проводились на кафедрах загальної хімії та 

фізики і лише за університетським статутом 1884 р. 
вперше було засновано кафедру медичної хімії з окре-
мою лабораторією для наукової роботи (О.О. Шеффер, 
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В.Ф. Кістяковський, О.О. Садовень, А.Г. Ракочі). У 1920 р. 
на базі медичного факультету університету було відкрито 
Київський медичний інститут, куди перейшла і ця кафедра. 

За статутом 1842 р. від існуючої кафедри технології, 
сільського господарства, лісівництва і архітектури було 
також виділено самостійну кафедру сільського госпо-
дарства і лісівництва (І.Ф.Якубовський), яку з 1890 р 
реорганізовано в кафедру агрономії (С.М.Богданов), 
яка проіснувала до 1919 року. Професор С.М. Богданов 
створив перший в Європі сільськогосподарський бота-
нічний сад та агротехнічну лабораторію. Він науково 
обґрунтував методи оцінки доступності ґрунтової воло-
ги для рослин, випередивши в цьому майже на чверть 
століття американських дослідників Л. Брігса та 
Г.Шанца. Ці результати стали надбанням світової нау-
ки, фундаментом вчення про водний режим рослин. 

В різні роки деканами фізико-математичного факу-
льтету працювали Р.Трауфеттер (1843-1847 рр.),  
К. Кеслер (1856-1860, 1861-1862 рр.), К.Пурієвич (1907-
1910 рр.). 

Таким чином, в різний час з перших років його за-
снування в університеті працювали талановиті видатні 
вчені-біологи (М.О.Максимович, Р.Е.Траутфеттер, О.С. Ро-

гович, Ш.Ф. Шмальгаузен, І.Г. Борщов, С.Г. Навашин, 
Й.В. Баранецький, К.А.Пурієвич, О.В.Фомін, К.Ф. Кесс-
лер, О.О.Ковалевський, О.О.Коротнєв, О.М.Сєверцов, 
М.М. Воскобойніков, І.І. Шмальгаузен, П.І .Перемежко, 
М.М. Воскресенський, О.П. Вальтер, В.О. Бец,  
О.Ф. Міддендорф, С.І. Чир'єв, В.Ю.Чаговець, О.А. Са-
довень та багато інших), які своїми важливими відкрит-
тями принесли світову славу нашому університету. На-
віть цей короткий огляд є свідченням того, що біологи 
університету Св. Володимира впродовж 1833-1917 рр. 
зробили вагомий внесок в дослідження флори і фауни 
України, вивчення окремих груп рослин і тварин, фор-
мування наукових шкіл, розвиток нових галузей біологі-
чної науки та підготовку кадрів високого фаху [9]. 

Надзвичайно складні часи пережив Київський уні-
верситет Святого Володимира в часи першої світової 
війни та революційних подій 1917 року. Восени 1915 р 
університет, за винятком медичного факультету, був 
евакуйований до Саратова і повернувся до Києва вже 
восени 1916р. Цей переїзд завдав багатьох збитків ла-
бораторіям, науковому обладнанню та й всьому колек-
тиву університету (рис. 11). 

 

 
 

Рис. 11. Університет Святого Володимира (1915 р.) 
 
Особливо гостра класова боротьба розгорнулася піс-

ля революційних подій 1917 року, в часи Української 
Народної Республіки (УНР), Гетьманату, Директорії 
(1917-1919 рр.) та в період німецької, денікінської, бі-
льшовицької окупації. Як відомо, до революції в нашій 
державі не було жодної української школи.  

Після ліквідації самодержавства наполегливі вимоги 
українських студентів і викладачів, пов'язані з відкрит-
тям українознавчих кафедр і запровадженням українсь-
кої мови викладання, змусили нову владу в Петрограді 
піти на окремі поступки. 27 червня 1917 р. Міністерство 
народної освіти розробило положення про відкриття в 
Університеті Святого Володимира чотирьох українозна-
вчих кафедр. 5 вересня 1917 р. відповідне подання Мі-
ністерство спрямувало Тимчасовому урядові. 19 верес-
ня 1917 р. уряд прийняв постанову про створення укра-
їнознавчих кафедр у Київському університеті. Однак у 
січні 1918 р. політичні події, що розгорнулися в Україні, 
відтіснили ці проблеми на задній план.  

Зі створенням у Києві Центральної Ради у березні 
1917 р. десятки викладачів і сотні студентів університе-
ту взяли активну участь у боротьбі за незалежність 
України. Найгероїчнішою сторінкою цих самостійниць-
ких змагань став подвиг студентів Київського універси-
тету, здійснений під Крутами. На початку січня 1918 р. 
на заклик лідерів Української Народної Республіки 
(УНР) понад триста київських студентів і гімназистів 
об'єдналися в студентський курінь. Перша сотня доб-
ровольців (130 осіб) під командуванням сотника-

студента Андрія Омельченка вела важкі оборонні бої, 
захищаючи 29 січня 1918 р. важливий залізничний ву-
зол – станцію Крути на Чернігівщині, стримуючи наступ 
російських більшовицьких частин на Київ. 

За часів УНР було відкрито Київський народний уні-
верситет, що працював в стінах університету Св. Воло-
димира в другу зміну. У період існування Української 
держави за Гетьмана П.Скоропадського Університет 
Святого Володимира набув офіційного статусу російсь-
кого університету Києва. Поряд з ним, у липні 1918 р. 
було створено Київський український державний уні-
верситет. Весь цей час на фізико-математичному фа-
культеті працювали кафедри ботаніки, зоології та порі-
вняльної анатомії, штати яких були недоукомплектова-
ні. В надзвичайно важких умовах продовжував свою 
роботу і зоомузей університету. Під час Першої світової 
війни у 1915 р. Музей було евакуйовано до Саратова. 
Після повернення додому він тільки у 1917 р. розпочав 
відновлювати свою експозицію та наново упорядкову-
вати фондові колекції. Незважаючи на несприятливі 
матеріальні обставини доби Незалежності експозицію 
було відновлено і саме улітку-восени 1918 р. в неза-
лежній Українській Державі Музей знову відчинив две-
рі для широкої публіки, яка потужним потоком напов-
нила експозицію. У добу Незалежності 1917-1921 рр. 
Музей стає ініціатором багатьох цінних починань у 
справі вивчення фауни України, видатна роль у цьому 
належала С.Ю. Кушакевичу.   



ISSN 1728-2748                                                   БІОЛОГІЯ. 1(66)/2014 ~ 13 ~ 
 

 

У лютому 1919 р. більшовики зайняли Київ. Універ-
ситет Святого Володимира та Київський український 
державний університет було об'єднано в одну установу 
– Київський університет – із головним завданням підго-
товки радянської інтелігенції [2, 12, 13]. 

З 1919 р. на території радянської України починає ді-
яти Народний комісаріат освіти, що відповідав за розви-
ток шкільної, середньої та вищої освіти. В університетах 
скасовувалися всі так звані "буржуазні пережитки", а самі 
вони втратили будь-яку автономію: було ліквідоване ке-
рівництво університетів (ректори, проректори), замість 
них вводилась посада комісара вузу, крім цього, відміня-
лись всі вчені ступені та звання. Проте, навіть у такому 
вкрай обмеженому вигляді університети, на думку керів-
ників Наркомату освіти УРСР, не мали права на існуван-
ня. Вони були оголошені "буржуазними" центрами, і вна-
слідок цих реформ у 1920 р. Київський університет (по-
ряд з іншими університетами України) було розформо-
вано. На базі медичного факультету було організовано 
окремий медичний інститут, юридичний факультет пере-
дали Інститутові народного господарства.  

Таким чином, весна 1920 р. була останньою в історії 
університету Святого Володимира. Більшовики ліквіду-
вали всі університети. За розпорядженням Наркомосві-
ти УРСР №38 від 23 липня 1920р. на базі університету, 
ліквідованого цим же розпорядженням, було створено 
Вищий інститут народної освіти ім. Драгоманова (ВІНО), 
який з 1926р. також називався Київський інститут на-
родної освіти (КІНО). В ньому функціонував шкільний 
факультет, що мав відділ природничих наук з підвідді-
лом органічної природи та циклами: ботанічним, зооло-
гічним та антропологічним [13]. Зокрема, у звіті Вищого 
інституту народної освіти (ВІНО), датованому 1 вересня 
1921 р. йдеться: "… ВІНО ім. Драгоманова поділяється 
на такі факультети, відділи та цикли: 

І. Факультет шкільної освіти: А. Відділ гуманітарний: 
цикли: 1) філософський, 2) лінгвістичний, 3) літератур-
ний, 4) історичний, 5) історії мистецтва, 6) історико-
соціальний. В. Відділ природничий: а) Підвідділ фізико-
математичний: цикли: 7) математичний, 8)механічний, 
9) фізичний, 10) астрономо-геодезичний, 11) геофізич-
ний. б) Підвідділ неживої природи: цикли: 12) хімічний, 
13) геологічний. В) Підвідділ живої природи: цикли: 

14) ботанічний, 15) зоологічний, 16) антрополого-
географічний…" [3].  

У радянський час після ліквідації Київського універ-
ситету до складу створеного натомість Київського ін-
ституту народної освіти ввійшов і зоомузей. Проте у 
складі КІНО зоомузей не розвивався, цього не потребу-
вав новий заклад, де читання курсу зоології було знач-
но скорочено. Хронічна нестача у КІНО коштів на зар-
плату призвела до того, що працівники колишнього уні-
верситетського зоомузею масово переходили на роботу 
до Української академії наук, передаючи до зоомузею 
УАН свої колекційні матеріали. Та незважаючи на май-
же п'ятнадцятирічні КІНО-поневіряння, зоомузей вижив 
як окремий просвітницький та науковий підрозділ і до-
чекався часів, коли 1933 р. радянська влада змушена 
була відновити Київський університет (Постанова РНК 
УРСР про організацію на Україні державних університе-
тів від 10 березня 1933 р.) [3].  

Слід відмітити,що майже щороку змінювалася стру-
ктура ВІНО. Коли вузи змушені були включитися за рі-
шенням партії в боротьбу за колективізацію сільського 
господарства в 1929 р. було сформовано агробіологіч-
ний факультет [14]. В 1930 р. на базі ВІНО було ство-
рено три інститути – Інститут соціальної освіти (згодом 
Київський педагогічний інститут ім. О.М.Горького), Ін-
ститут професійної освіти та Фізико-хіміко-мате-
матичний інститут. Деякий час Інститут професійної 
освіти мав в своєму складі агробіологічний факультет. 
Та не зважаючи на багаторазові реорганізаційні зміни, 
завжди серед основних дисциплін в навчальних пла-
нах були курси ботаніка, анатомія і фізіологія рослин, 
зоологія хребетних, зоологія безхребетних, анатомія і 
фізіологія людини [15].  

Серед відомих вчених,що успішно працювали у ВІНО, 
КІНО були – академіки АН УРСР О.В.Фомін, 
І.І.Шмальгаузен, М.Г.Холодний, професори – В.В.Фінн, 
Д.К.Зеров, П.Ф.Оксіюк, М.М.Воскобойніков, В.М. Арто-
болевський (рис. 11). Весь цей нелегкий час продовжу-
вав працювати М.Г.Холодний. Багато часу приділяв 
М.Г.Холодний підготовці молодих кадрів, навчальній 
роботі на кафедрі фізіології та анатомії рослин. Лише 
за ці роки під його керівництвом закінчили аспірантуру 
15 осіб. Це були представники сільської інтелігенції, 
майбутні вчителі, в основному українці. 

 
 

О.В. Фомін В.В. Фінн В.М. Артоболевський 
 

 
Рис.11. Відомі вітчизняні вчені, які працювали у ВІНО 

 
В 1925 р. в університеті зазвучала українська мова, 

спробував викладати українською і М.Г.Холодний. Вже 
через рік він настільки оволодів нею, що не лише став 
писати українською свої праці, а й здійснював перекла-
ди з російської, німецької та редагування наукової та 
навчальної літератури. Враховуючи заслуги М.Г. Холод-
ного у справі відродження української культури в після-
революційні роки – викладання бездоганною українсь-
кою мовою, робота над науковою термінологією, реда-
гування підручників, написання науково-популярних 

статей для робітників і селян, лекторська діяльність, 
вагомі успіхи в науковій роботі, визнання їх світовою 
науковою громадськістю, Київський інститут народної 
освіти та академік О.В.Фомін рекомендували його кан-
дидатуру для обрання дійсним членом АН УРСР. Як 
академік з 1929р. він очолив науково-дослідну кафедру 
фізичної фізіології рослин в системі Академії та керував 
відділом фізіології рослин Інституту ботаніки в системі 
УпрНауки, а пізніше, – сектором фізіології рослин в ре-
організованому в 1934р. Інституті ботаніки АН УРСР [5].  
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Проте в навчальних планах ВІНО, КІНО фахові дис-
ципліни були на останньому місці. Було запроваджено 
хибну лабораторно-бригадну систему навчання, прак-
тику "колективного" складання іспитів тощо [12]. Згідно 
раніше прийнятої хибної постанови Наркомосвіти УРСР 
вузи повинні займатися лише навчальною роботою, 
тоді як наукова робота мала бути зосереджена в АН 
УРСР. Це заважало розвитку наукових досліджень у 
вузах. У результаті кардинальної реформи вища освіта 
України почала суттєво відрізнялася від вищої школи в 
радянській Росії. Зокрема, у РРФСР університети, хоч і 
втратили своє значення, ліквідовані не були і працюва-
ли у Москві, Ленінграді та інших російських містах. Тому 
уніфікація стала одним із найважливіших завдань полі-
тики радянської влади в освітній галузі на рубежі 1920-
30-х рр. Необхідно було перебудувати всю вищу систе-
му освіти за єдиним російським зразком.  

Відсутність класичної університетської освіти при-
звела також до зменшення кількості наукових і профе-
сорсько-викладацьких кадрів, втрати університетських 
освітніх і наукових традицій та падіння загального рівня 
вищої освіти, адже за весь період після закриття уні-
верситетів їм не було знайдено рівноцінного замінника. 
Загалом, стала очевидною неспроможність радянської 
влади успішно організувати діяльність вищих навчаль-
них закладів, не спираючись на позитивний досвід до-
революційної вищої освіти.  

В поліпшенні якості роботи вищої школи в УРСР ва-
гомою стала Постанова ЦВК СРСР від 19 вересня 
1932 р. та РНК СРСР від 11 жовтня 1932 р. "Про учбові 
програми і режим у вищій школі і технікумах". Для її 
виконання було розпочато роботу щодо підвищення 
рівня теоретичної і практичної фахової підготовки випу-
скників вузів. Та найважливішим був той факт,що По-
станова передбачала відтворення університетів у тих 
республіках, де вони були відсутні,в тому числі і в Укра-
їні. Зокрема, у "Постанові РНК УРСР про організацію на 
Україні державних університетів", датованій 10 березня 
1933 р. йдеться: "…1. Організувати на Україні у віданні 
Народного Комісаріату освіти УРСР державні універси-
тети як вищі навчальні заклади, що готують висококва-
ліфікованих фахівців загальнонаукових дисциплін та 
викладачів у середніх навчальних закладах… 2. Відкри-
ти університети в Харкові, Києві, Одесі та Дніпропет-
ровську від 1 вересня 1932 року, організуючи їх на базі 
фізико-хімічних інститутів та інститутів профосвіти, що є 
в цих містах у складі таких факультетів:…б) Київський 
університет: фізико-математичний, природничий, хіміч-

ний, географічний, філософсько-історичний та літера-
турно-лінгвістичний…" [3]. 

Згідно з даною Постановою колегія Наркомосвіти 
УРСР ухвалила з вересня 1933 року відкрити в Києві на 
базі Інституту професійної освіти та Фізико-хіміко-
математичного інституту Київський державний універ-
ситет в складі 6 факультетів, серед яких був і біологіч-
ний (природничий). Водночас було відкрито Харківсь-
кий, Одеський та Дніпропетровський університети. Пе-
ред ними ставилося завдання підготовки через аспіран-
туру викладачів для вищої школи, науковців для науко-
во-дослідних інститутів, заводських наукових лаборато-
рій і дослідних станцій. Ці вищі навчальні заклади мали 
зосередити підготовку наукових кадрів для всіх найва-
жливіших галузей науки.  

Тринадцятирічний період різноманітних експериме-
нтів з вищою освітою в Україні закінчився. Живучи в 
постійних злиднях, переслідувані й репресовані за аб-
сурдними звинуваченнями, професорсько-викладаць-
кий склад Університету зумів відновити університетську 
освіту. У 1934 р. Київський державний університет від-
значив свій 100-річний ювілей. На той момент було від-
новлено його структуру, розпочато активну наукову та 
педагогічну діяльність. 
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РОЗРОБКА І ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РІЗНИХ МОДИФІКАЦІЙ 
ІМУНОФЕРМЕНТНОГО АНАЛІЗУ ДЛЯ ВИЗНАЧЕННЯ СПЕЦИФІЧНИХ IGE-АНТИТІЛ 

 

Розробка та порівняльне дослідження різних модифікацій імуноферментного аналізу (ІФА) для визначення специфі-
чних IgE-антитіл. Біохімічний синтез кон'югатів антитіл та антигенів, ІФА. Проведено теоретичне обґрунтування 
доцільності використання ІФА для виявлення специфічних IgE-антитіл; здійснено наукову розробку та порівняльну 
характеристику двох модифікацій ІФА для виявлення специфічних імуноглобулінів класу IgE до профіліну пилку берези 
Bet v 2 та білку теплового шоку Chlamydia trachomatis HSP-60: непрямого варіанту й IgE-"пастки" (з і без використан-
ня системи авідин-біотинового підсилення сигналу). Доведено, що за показниками інформативності аналізу (специфі-
чність, чутливість, відтворюваність) непрямий ІФА не забезпечує ефективне визначення специфічних IgE-антитіл; 
показано, що модифікація ІФА IgE-"пастка" характеризується задовільними аналітичними показниками аналізу як з, 
так і без авідин-біотинового підсиленням сигналу. 

Ключові слова: IgE, антитіла, імуноферментний аналіз, алергени. 
 
Вступ. Алергічними захворюваннями (АЗ) страждає 

від 10% до 30% населення Землі [1-3]. Дослідження 
останніх 30 років показали, що поширеність алергопа-
тології у світі безперервно збільшується [4]. Для Украї-
ни частота АЗ в середньому у 30% населення залежно 
від стану природного навколишнього середовища, клі-
мату, розвитку виробництва у певних регіонах [5].  

Роль імунної системи полягає в захисті організму від 
патогенних бактерій, вірусів та інших мікроорганізмів. 
Захисна реакція необхідна для забезпечення опірності 
організму при початковому контакті з патогенами, а 
також виробленні специфічної імунної відповіді. Всім 
алергічним реакціям (гіперчутливість негайного типу) 
передує безсимптомна фаза початкового контакту, під 
час якої утворюються специфічні імуноглобуліни класу 
Е (IgE-антитіла). При повторному контакті з алергена-
ми, що запускають реакцію, ці IgE-антитіла реагують з 
алергенами і призводять до вивільнення медіаторів (з 
опасистих клітин або мастоцитів), таких як гістамін, 
лейкотрієни, простагландини тощо, які призводять до 
розвитку симптомів алергії [6, 7]. 

Як правило, специфічна діагностика алергії прово-
диться на основі збору даних сімейного та особистого 
анамнезу, за результатами шкірного тесту і провокацій-
них проб. Для підтвердження діагнозу і виявлення пато-
генетичних механізмів захворювання ключову роль віді-
грають лабораторні методи дослідження [8, 9]. 

Загальний імуноглобулін Е (IgE) не вважається ла-
бораторним маркером атопічних захворювань. Атопіч-
ний (IgE-залежний) механізм може лежати в основі кро-
пив'янки, деяких форм васкулітів тощо. Алергічні реакції 
на деякі лікарські засоби також розвиваються за IgE-
залежним механізмом. При всіх перерахованих вище 
станах синтез високих титрів специфічних антитіл класу 
IgE може призводити до підвищення рівня загального 
IgE в сироватці. Крім атопічних захворювань, загальний 
IgE сироватки крові значно підвищується при паразита-
рних інвазіях та мікозах [9]. 

Проведення ефективних лікувально-профілактичних 
заходів у пацієнтів з алергічними захворюваннями має 
здійснюватися з урахуванням достовірної інформації 
про те, на які конкретно алергени відзначається сенси-
білізація у хворого [10]. У випадку прояву алергічної 
реакції доцільно визначення алергічного агента, що 
став причиною реакції, шляхом виявлення специфічних 
антитіл класу IgE в сироватці крові [5, 11, 12]. Цей підхід 
також можна використовувати для визначення безсим-
птомної сенсибілізації. У зв'язку з цим особливої актуа-
льності набуває достовірна специфічна діагностика 

алергії з визначенням причинних алергенів у кожному 
конкретному випадку [5]. 

Очевидно, що для вирішення завдання специфічної 
лабораторної діагностики алергії необхідні адекватні in 
vitro методи для виявлення IgE-антитіл до конкретних 
алергенів, серед яких найбільш поширеним є імунофер-
ментний аналіз (ІФА). Разом з тим, в літературі [5, 13-16] 
описані різні модифікації ІФА для виявлення специфічних 
IgE людини. Різні фірми-виробники також пропонують для 
використання в лабораторній службі імуноферментні діаг-
ностичні набори, засновані на різних варіантах ІФА. 

Метою роботи була розробка та порівняльна хара-
ктеристика різних модифікацій імуноферментного ана-
лізу для визначення специфічних IgE-антитіл. 

Матеріали і методи. Алергени (антигени). У даній 
роботі використовували такі алергени. Рекомбінантний 
алерген пилку берези Betula verrucosa – профілін rBet v 2 
(INDOOR Biotechnologies Inc., США), отриманий у 
E. coli, молекулярна маса 14 кДа, очищений афінною 
хроматографією на полі-L-проліні та іонообмінною хро-
матографією, чистота в електрофорезі у поліакриламі-
дному гелі (ПААГ) з додецилсульфатом натрію (ДСН) – 
не менше 90% [17]. Рекомбінантний білок теплового 
шоку Chlamydia trachomatis rHSP-60 (ТОВ "Агробіомед", 
Росія), отриманий у E. coli, молекулярна маса 60 кДа, 
очищений імуноафінною хроматографією, чистота в 
електрофорезі в ПААГ з ДСН – не менше 90%. 

Моноклональні антитіла до IgE людини. Монокло-
нальні антитіла (МКАТ) були раніше отримані за корот-
костроковою схемою імунізації (7-8 днів): антиген вво-
дили в подушечки задніх лапок мишей у сумарній дозі 
50 мкг IgЕ на тварину, перші дві ін'єкції здійснювали з 
повним ад'ювантом Фрейнда (Sigma, США), а третю – 
без ад'юванта. Гібридизацію проводили з використан-
ням лімфоцитів, отриманих з регіонарних лімфатичних 
вузлів мишей. Детально дані дослідження описані ра-
ніше [18,19]. У складі імуноферментного кон'югату ви-
користовували МКАТ 165С12 (ізотип IgG1, титр в куль-
туральній рідині 1:1000, константа афінності 2,0 × 
1010 М-1), а для сорбції (антитіла "захоплення") викорис-
товували МКАТ 164Н10 (ізотип IgG1, титр в культура-
льній рідини 1:1000, константа афінності 2,8 × 1010 М-1). 

Контрольна панель сироваток. Для розробки та 
порівняльної характеристики різних варіантів ІФА нами 
попередньо були сформовані контрольні панелі сиро-
ваток. Для оцінки ІФА для визначення IgE-антитіл до 
профіліну Bet v 2 використовували 10 сироваток пацієн-
тів з полінозом (сезонний алергійний ринокон'юнктивіт), 
що виявляється в кінці квітня – початку травня (період 
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цвітіння берези та інших дерев), і рівнем загального IgE 
до 500 МО/мл. У якості позитивних зразків для характе-
ристики ІФА для визначення IgE до білка теплового шоку 
Ch. trachomatis використовували 10 сироваток, позитив-
них на IgG-антитіла до HSP-60 і з вмістом загального IgE 
не менше 50 МО/мл. Панель негативних сироваток була 
отримана від 20 донорів, які не мають в анамнезі алергі-
чних захворювань; кожен зразок був негативним на IgG-
антитіла до HSP-60, а рівень загального IgE не переви-
щував 20 МО/мл. Контрольні зразки були атестовані за ІІ 
Міжнародним стандартом WHO 75/502.  

Біотинування білків. Біотинування антитіл та алер-
генів (антигенів) проводили за J. Goding [20]. До 0,9 мл 
розчину антитіл у концентрації 1 мг/мл, після діалізу 
протягом 12 годин проти 0,1 М карбонатно-
бікарбонатного буфера pH 8,6, додавали 0,1 мл диме-
тилсульфоксид, що містить 0,1 мг N-гідро-
ксисукцінімідного ефіру амінокапроїдбіотину. Після чо-
тирьох годин інкубації в темноті при кімнатній темпера-
турі. Для зупинки реакції додавали 1 М розчин хлориду 
амонію (20 мкл на 1 мг антитіл) і діалізували проти фо-
сфатно-сольового буферного розчину (ФСБ), що міс-
тить 0,1% азиду натрію, з метою видалення ефіру біо-
тину, що не зв'язався, при +4 °С протягом 12-14 годин. 
Біотинування алергенів (антигенів) проводили за ана-
логічною схемою. 

Отримання олігомерного кон'югату стрептаві-
дин-пероксидаза проводили за базовою методикою [21] 
з модифікаціями [22]. 40 мг пероксидази хрону (лужна 
ізоформа) (Sigma, США) розчиняли в 2 мл води, дода-
вали 200 мкл 0,25 М NaIO4 та інкубували при кімнатній 
температурі 20 хв у темноті. До розчину додавали 
1/3 об'єму сухого сефадексу G-15 та перемішували 
10 хв у темноті при кімнатній температурі. Отриману 
суспензію центрифугували 5 хв зі швидкістю 4000 об/хв 
при кімнатній температурі. Супернатант відбирали, а 
осад сефадексу G-15 промивали 0,5 мл води і знову 
центрифугували. Супернатант об'єднували і діалізува-
ли проти 0,1 М боратного буфера (рН 9,4) 2 год при 
4 °С. Для амінування пероксидази хрону (ПХ) до 1 мл 
окисленої пероксидази (концентрація приблизно 
10 мг/мл) додавали етилендіамін до концентрації 25 мМ 
і аскорбат натрію до концентрації 2,5 мМ, інкубували 
2 год при кімнатній температурі і діалізували ніч проти 
0,1 М боратного буфера, рН 9,4, при 4 °С. Спектрофо-
тометрично визначали концентрації амінованої й окис-
леної ПХ, змішували у співвідношенні 3:1, 1:1 і 1:3 за 
масою та інкубували 2 год при кімнатній температурі. 
Додавали стрептавідин, віддіалізований проти 0,1 М 
боратного буфера, рН 9,4, у співвідношенні пероксида-
за : стрептавідин 2:1 – 10:1 за масою та інкубували 3 
год при кімнатній температурі в темноті. Потім додава-
ли аскорбат натрію до концентрації 2,5 мМ, інкубували 
2 год при кімнатній температурі і діалізували проти ФСБ 
ніч при 4 °С. Кон'югат використовували без подальшого 
фракціонування. 

Синтез пероксидазного кон'югату антитіл. Кон'ю-
гування МКАТ з ПХ проводили у ваговому співвідно-
шенні антитіл до ферменту 2:1 методом перйодатного 
окислення за P. Tijssen [21] з модифікаціями. Перокси-
дазу хрону (Sigma, США) розчиняли в 0,1 М бікарбона-
тному буфері (рН 8,3) до концентрації 15 мг/мл та до-
давали рівний об'єм водного розчину перйодату натрію 
з концентрацією 14 мМ. Для окислення ПХ суміш інку-
бували 2 год при кімнатній температурі. Отриманий 
розчин окисленої ПХ змішували з розчином антитіл, 
попередньо віддіалізованих проти 0,1 М карбонатного 
буфера (рН 9,2). Суміш переносили в хроматографічну 
колонку й додавали 1/3 частину сухого сефадексу G-25, 

інкубували 30 хв при кімнатній температурі. Розчин 
кон'югату елюювали з колонки і додавали 1/20 об'ємної 
частини водного розчину NaBH4 (5 мг/мл). Для зупинки 
реакції суміш залишали на 30 хв при кімнатній темпе-
ратурі, додавали ще 3/20 частини розчину NaBH4, інку-
бували 60 хв. Отриманий розчин пероксидазного кон'ю-
гату МКАТ діалізом переводили в 0,02 М фосфатний 
буфер, що містить 0,15 М NaCl. 

Синтез пероксидазних кон'югатів рекомбінантних 
білків-алергенів. Кон'югування рекомбінатних білків rBet 
v 2 і rHSP-60 з ПХ проводили шляхом N-гідро-
ксисукцинімід ефір-малеїмід опосередкованим методом 
[23, 24]. Для цього використовували гетеробіфункціона-
льний реагент – сульфо-сукциніміділ-4-(N-
малеїмідометил)-циклогексан-1-карбоксилат (Sulfo-
SMCC). Реакцію проводили за G. Hermanson [23] з не-
великою модифікацією. З препаратів рекомбінатних 
білків rBet v 2 та rHSP-60 видаляли компоненти буфера 
за допомогою гель-фільтрації на колонці з сефакрилом 
S-300. На першій стадії кон'югації проводили активацію 
пероксидази sulfo-SMCC, sulfo-SMCC, що не прореагу-
вав, та інші низькомолекулярні продукти видаляли 
шляхом гель-фільтрації на колонці з сефакрилом  
S-300. На другій стадії кон'югації проводили реакцію 
малеїмідної групи, приєднаної до активованої ПХ, з 
сульфгідрильними групами рекомбінатних білків. Білок, 
що не прореагував, та інші низькомолекулярні продукти 
видаляли шляхом гель-фільтрації на колонці з сефак-
рилом S-300 (2,5 × 100 см). Отриманий розчин кон'юга-
ту білків-алергенів діалізом переводили у 0,02 М фос-
фатний буфер, що містить 0,15 М NaCl. 

Твердофазний імуноферментний аналіз. Процедура 
конкретної модифікації аналізу була об'єктом розробки, 
разом з тим, ряд етапів аналізу був однаковим, а саме: 
для відмивання лунок планшетів використовували фос-
фатно-сольовий буфер з додаванням 0,05% твін-20 
(ФСБТ), рН 7,2-7,4; між різними етапами аналізу планшет 
тричі відмивали ФСБТ і один раз деіонізованою водою; в 
якості субстрату використовували 0,003% розчин пере-
кису водню в 0,15 М цитратному буфері, рН 5,0, а в якос-
ті хромогену – орто-фенілендіамін; реакцію зупиняли 2 
М сірчаною кислотою; оптичну густину при довжині хвиль 
492 нм/630 нм вимірювали на спектрофотометрі. 

Процес адсорбції антигенів оцінювали за інтенсивні-
стю реакції з контрольними специфічними і негативни-
ми сироватками. Для кількісної оцінки аналізу викорис-
товували індекс позитивності (ІП) – відношення серед-
ньої оптичної густини (ОГ) позитивних контрольних зра-
зків до граничного значення (ГЗ) оптичної густини; ГЗ 
розраховували як суму середнього арифметичного ОГ 
негативних зразків і трьох середньоквадратичних від-
хилень значень ОГ негативних зразків. 

Статистичну обробку результатів проводили з вико-
ристання t-критерію Ст'юдента. Дослідження проводили 
із дотриманням міжнародних та національних біоетич-
них рекомендацій.  

Результати та їх обговорення. Теоретична хара-
ктеристика різних модифікацій ІФА для виявлення 
специфічних IgE-антитіл. Перший in vitro тест для 
визначення специфічних до алергенів імуноглобулінів 
класу E – радіоаллергосорбентний тест (РАСТ) – був 
запропонований в 1967 році [25]. Деякий час по тому 
з'явилися аналоги РАСТ на основі імуноферментного 
аналізу. Однак чутливість цих методів була обмежена 
низькою сорбційною здатністю твердої фази (викорис-
товувалися, як правило, прості целюлозні диски). 
Процедура інкубації кожної стадії займала від 3-х до 
18-ти годин, автоматизація була малоймовірна, засто-
совувався напівкількісний спосіб оцінки результатів (у 
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класах), та й утилізація радіоактивних відходів була 
проблематичною [26]. 

У 1990-і роки були розроблені тест-системи другого 
покоління, які широко використовуються в практиці до 
цього часу, для напівавтоматизованого кількісного ви-
значення специфічних IgE. У таких тест-системах за-
стосовуються різноманітні технології детекції, різні но-
сії, екстракти алергенів і типи антитіл. Використання 
наборів від різних фірм-виробників з різними характе-
ристиками призвели до отримання суперечливих ре-
зультатів аналізів, що в свою чергу викликало низку 
запитань та невдоволення практичних лікарів. Тому 
однією з основних методичних проблем визначення 
IgE-антитіл є питання відповідності результатів лабора-
торного тестування з клінічною симптоматикою і алер-
гологічним анамнезом [26, 27]. 

Тест-системи другого покоління за технологічними 
параметрами можна поділити на ті, в яких алерген ім-
мобілізований на твердій фазі [13, 16], і системи в яких 
алерген знаходиться в рідкій фазі [14, 15]. При викорис-

танні твердофазних алергенів складність представляє 
тип твердої фази, що забезпечує максимальну сорбцій-
ну ємність і доступність алергену для молекул IgE. Крім 
того, можливо припустити, що при сорбції алергену на 
тверду фазу можуть відбуватися його конформаційні 
зміни, що, у свою чергу, може негативно позначатися 
на специфічність подальшої реакції "антиген-антитіло". 
Отже системи з рідкими алергенами мають незапереч-
ну перевагу. На рис. 1 наведені описані в літературі 
модифікації ІФА для виявлення специфічних IgE-
антитіл. У рамках поставленого завдання нами була 
проведена розробка та порівняльна характеристика 
чотирьох модифікацій ІФА для виявлення IgE людини 
до алергену пилку берези – профіліну Bet v 2, який опо-
середковує алергічні реакції і перехресну реактивність 
між неспорідненими рослинами [28, 29], і білку теплово-
го шоку Ch. trachomatis (heat shock protein 60, HSP-60), 
який будучи консервативним внутрішньоклітинним біл-
ком опосередковує перехресну реактивність між філо-
генетично віддаленими видами [30, 31]. 

 

    

 
Рис. 1. Модифікації ІФА для виявлення специфічних IgE-антитіл 

 
Розробка та характеристика непрямого ІФА. 

Оскільки чутливість ІФА залежить від цілого ряду фізи-
ко-хімічних факторів (температура, іонна сила і рН реа-
кційного середовища, концентраційні співвідношення 
компонентів і тривалість їх взаємодії), при конструю-
ванні тест-систем використовували емпіричний підбір 
оптимальних параметрів постановки тесту. 

Конструювання імуноферментного набору включало 
пошук оптимальних параметрів тест-системи, від яких 
залежать чутливість і специфічність проведеної реакції. 
Важливими чинниками у розробці тест-системи були вибір 
типу твердої фази, а також визначення умов адсорбції на 
твердій фазі, тобто встановлення оптимальної концентра-
ції антигену, складу сенсибілізуючого буфера, умов відми-
вання не зв'язаних компонентів, часу і температури зв'язу-
вання імуноглобулінів з поверхнею лунок полістиролових 
планшетів, робочої дози імуноферментного кон'югату. Для 
розробки використовували полістиролові 96-лункові 
планшети серії Nunc виробництва Thermo Scientific, США. 
Для конструювання непрямого ІФА нами був обрані план-
шети типу MaxiSorp, призначені для сорбції гідрофільних 
білків-антигенів з невисокою молекулярною масою; даний 
вид планшета характеризується високою сорбуючою зда-
тністю (600-650 нг IgG/см2). 

Для підбору оптимальних умов сорбції оцінювали 
інтенсивність імуноферментної реакції при різних кон-
центраціях антигену в розчині. Нестача антигенів при-
зводить до зниження чутливості тесту, а надлишок до 
перевитрати дорогого реагенту. На достовірність ре-
зультатів ІФА впливає неспецифічне зв'язування реаге-
нтів з вільними сайтами полістиролових планшетів. У 

наших експериментах ми досліджували різні кількості 
антигенів в інтервалі 1 ÷ 20 мкг/мл. Найбільш оптима-
льний рівень насичення поверхні планшет досягався 
при концентрації профіліна rBet v 2 рівної 10 мкг/мл і 
концентрації білка rHSP-60 рівною 5 мкг/мл, при цьому з 
сироватками негативної панелі антигени реагували не-
гативно. Разом з тим, значення індексу позитивності 
для сироваток позитивної панелі були досить низькі, а 
саме: при виявленні IgE антитіл до Вet v 2 середнє зна-
чення ІП склало 1,52 (ІПmin = 0,94, ІПmax = 1,74), а при 
виявленні IgE антитіл до HSP-60 середнє значення ІП 
склало 1,12 (ІПmin = 0,82, ІПmax = 1,25) (рис. 2). Отри-
мані дані свідчили про недоцільність подальшої оптимі-
зації умов проведення аналізу через його вкрай низьку 
вихідну інформативність (чутливість і специфічність). 
Причиною отриманих результатів, швидше за все, є 
конкуренція за сорбований на твердій фазі антиген між 
антитілами різних класів. Враховуючи той факт, що аб-
солютна концентрація IgE антитіл навіть у сироватках 
людей з алергічними захворюваннями на 2-3 порядки 
нижче вмісту антитіл класу IgG, непрямий ІФА не за-
безпечує належного рівня виявлення специфічних ан-
титіл. Можливо припустити, що використання даної мо-
дифікації ІФА буде більш ефективним за участю авідин-
біотинового підсилення (АБП) сигналу аналізу. 

Розробка та характеристика непрямого ІФА з аві-
дин-біотиновим підсиленням. Конструювання імунофе-
рментного набору проводили на основі результатів по-
передніх експериментів з розробки непрямого ІФА. З 
метою зниження неспецифічного взаємодії на етапі 
інкубації досліджуваних зразків ми знизили температу-
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ру інкубування до 20-25 °С (кімнатна температура) і 
збільшили тривалість до 2 ч. На наступному етапі. нами 
були оптимізовані умови реакції біотинування анти-IgE-
антитіл з IgE-антитілами позитивних сироваток. Най-
кращі результати були отримані при використанні фос-
фатно-сольового буферного розчину з 0,05% твіну-20, 
рН 7,2-7,4, з додаванням негативної сироватки людини 
(20%) і казеїну (100 мг/мл) (табл. 1). Аналогічний буфе-
рний розчин був використаний і для інкубації кон'югату 
стрептавідин-пероксидаза. Розроблений ІФА забезпе-
чував негативний результат при тестуванні всіх сирова-
ток негативною панелі. Значення ІП для сироваток по-
зитивної панелі було дещо вище, ніж у випадку ІФА без 
АБП: при виявленні IgE антитіл до Вet v 2 середнє зна-
чення ІП склало 1,71 (ІПmin = 1,05, ІПmax = 1,97), а при 
виявленні IgE антитіл до HSP-60 середнє значення ІП 
склало 1,24 (ІПmin = 0,98, ІПmax = 1,48) (рис. 2). 

Розробка та характеристика ІФА модифікації IgE-
"пастка". Даний варіант ІФА передбачає фіксацію на 
твердій фазі IgE людини із сироватки незалежно від їх 
специфічності. З цією метою МКАТ 164Н10 проти IgE 
людини [18] в 0,05 М карбонат-бікарбонатному буфер-
ному розчині (КБР), рН 9,6, протягом 12 год при 4 °С 
сорбували на поверхні полістиролових планшетів Nunc 
MediSorp (згідно з паспортними даними планшети при-
значені для сорбції гідрофільних білків, зокрема імуно-

глобулінів, характеризуються сорбційною здатністю в 
діапазоні 500-600 нг IgG/см2 і забезпечують низьку не-
специфічну активність при тестуванні сироваток та пла-
зми крові людини). Концентрація анти-IgE МКАТ була 
обрана на підставі попередньої серії експериментів [19] 
і становила 2 мкг/мл. Подальші умови проведення ана-
лізу були вибрані на підставі результатів попередніх 
етапів дослідження (наведено в табл. 2). Розроблений 
ІФА IgE-"пастка" забезпечував негативний результат 
при тестуванні всіх сироваток негативною панелі, а 
значення ІП для сироваток позитивної панелі було від-
чутно вище, ніж у випадку непрямих варіантів ІФА. Так 
при виявленні IgE антитіл до Вet v 2 середнє значення 
ІП склало 3,22 (ІПmin = 1,66, ІПmax = 4,21), а при вияв-
ленні IgE антитіл до HSP-60 середнє значення ІП скла-
ло 2,45 (ІПmin = 1,44, ІПmax = 2,96) (рис. 2). 

Для даної модифікації ІФА було проведене визначен-
ня чутливості аналізу: зразки IgE людини із концентраці-
єю 0; 0,1; 0,5; 1; 5 МО/мл (атестовані за ІІ Міжнародним 
стандартом WHO 75/502) інкубували у лунках планшету 
із іммобілізованими анти-IgE МКАТ, а утворений ком-
плекс виявляли за допомогою кон'югату анти-IgE-ПХ. 
Границя чутливості аналізу для виявлення специфічних 
до профіліну Bet v 2 та білку теплового шоку 
Ch. trachomatis IgE-антитіл не перевищувала 0,5 МО/мл.  

 
Таблиця  1. Оптимізація параметрів інкубації біотинільованих реагентів у непрямому ІФА 

з авідин-біотиновим підсиленням сигналу 

Склад розчину для розведення кон'югату  К+середнє К–середнє ГЗ 
ФСБТ, рН 7,2-7,4 0,982±0,320 0,364±0,084 0,371 
ФСБТ + негативна сироватка (20%), рН 7,2-7,4 0,975±0,358 0,295±0,077 0,304 
ФСБТ + негативна сироватка (20%) + казеїн (100 мг/мл), рН 7,2-7,4 1,002±0,298 0,224±0,070 0,232 

 
Розробка та характеристика ІФА модифікації IgE-

"пастка" з авідин-біотиновим підсиленням сигналу. 
Конструювання імуноферментного набору проводили 
на основі результатів попередніх експериментів з роз-
робки непрямого ІФА з АБП, а також ІФА модифікації 
IgE-"пастка". Умови підготовки та проведення аналізу 
представлені в табл. 2. Розроблений ІФА IgE-"пастка" з 
АБП забезпечував негативний результат при тестуванні 
всіх сироваток негативною панелі, а значення ІП для 
сироваток позитивної панелі було вище, ніж в аналогіч-
ному варіанті ІФА, але без авідин-біотинового підси-
лення: при виявленні IgE антитіл до Вet v 2 середнє 
значення ІП склало 3,89 (ІПmin = 1,79, ІПmax = 5,02), а 
при виявленні IgE антитіл до HSP-60 середнє значення 
ІП склало 2,92 (ІПmin = 1,98, ІПmax = 3,56) (рис. 2). Для 
даної модифікації ІФА також було проведене визначен-
ня чутливості аналізу: зразки IgE людини із концентра-
цією 0; 0,1; 0,5; 1; 5 МО/мл інкубували у лунках планше-
ту із іммобілізованими анти-IgE МКАТ, а утворений 
комплекс виявляли за допомогою біотинільованих анти-
IgE МКАТ. Границя чутливості даного варіанту ІФА 
склала 0,1 МО/мл.  

Порівняльна характеристика різних модифікацій 
ІФА. Результати робіт з розробки та характеристики 
різних модифікацій ІФА для виявлення специфічних 
антитіл класу IgE до профіліну пилку берези Bet v 2 і 
білку теплового шоку Ch. trachomatis HSP-60 представ-
лені в табл. 2 і на рис. 2. Отримані дані свідчать про 
непридатність непрямого варіанту ІФА, навіть з викори-
станням системи авідин-біотинового підсилення сигна-
лу, для виявлення специфічних IgE-антитіл до алерге-
нів як рослинного, так й інфекційного походження. У 
даних дослідженнях, навіть при оптимізації умов аналі-
зу, були отримані негативні результати при тестуванні 
ряду сироваток позитивної панелі; при тестуванні нега-

тивних зразків були зафіксовані значні "фонові" сигнали 
(високі значення граничного значення, рис. 2). Голо-
вною причиною незадовільних характеристик інформа-
тивності непрямого варіанту ІФА, на нашу думку, є не-
достатній рівень фіксації специфічних IgE-антитіл на 
твердій фазі через концентраційної конкуренції зі спе-
цифічними антитілами інших класів, перш за все IgG, 
присутніх у сироватках крові. Використання IgE-
захоплення для виявлення специфічних IgE-антитіл 
забезпечувала задовільні показники інформативності 
ІФА: не було зафіксовано хибнонегативних результатів 
при тестуванні сироваток позитивної панелі, "фонові" 
сигнали були значно нижче, ніж у випадку непрямих 
варіантів аналізу, рівень граничного значення (cut off) 
був нижче в 4-7 разів. Індекси позитивності для варіан-
тів ІФА IgE-захоплення були достовірно значно вищими 
у порівняння із аналогічними показниками для непрямо-
го ІФА (рис. 2), а саме: при виявленні специфічних IgE-
антитіл до Bet v 2 ІП для варіантів IgE-захоплення був у 
2,12 та 2,27 разів вище (з і без використання системи 
АБП, відповідно); при дослідження антитіл класу IgE до 
НSP-60 Ch. trachomatis ІП для варіантів IgE-"пастки" 
також більш ніж удвічі відрізнялися від таких же показ-
ників непрямого ІФА – були у 2,19 та 2,35 разів вище (з і 
без використання системи АБП, відповідно).  

Проведені дослідження щодо встановлення границі 
чутливості аналізу модифікацій на основі IgE-"пастки" 
засвідчили, що даний показник знаходиться у діапазоні 
0,1÷0,5 МО/мл, що, у свою чергу, є цілком зіставним 
(має такий самий порядок) із аналогічним показником 
різних комерційних діагностичних наборів, зокрема 
"СПЕЦ-IgE-ИФА" (Хема, Росія) та "CARLA-SYSTEM" 
(RADIM diagnostics, Італія) [32]. Слід зазначити, що 
обидва досліджених варіанту IgE-захоплення (з і без 
авідин-біотинового підсилення сигналу) можна визнати 
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еквівалентно придатними для виявлення специфічних 
антитіл класу IgE.  

Для розробки готових діагностичних наборів та їх 
серійного випуску важливим є доступність сировини 
для виготовлення позитивних контрольних зразків, тех-
нологічність і простота їх отримання та стандартизації. 

Для всіх вивчених варіантів ІФА в якості позитивного 
стандарту повинні використовуватися людські антитіла 
до конкретного антигену (алергену). Очевидно, форму-
вання пулу сироваток (плазми) людини для наступних 
виділення і очищення специфічних IgE в промислових 
масштабах є вкрай складним завданням. 

 
Таблиця  2. Умови підготовки та проведення різних модифікацій ІФА 

Модифікації ІФА 
Характеристика 

Непрямий Непрямий з АБП IgE-"пастка" IgE-"пастка" з АБП 
Тверда фаза Nunc MaxiSorp Nunc MaxiSorp Nunc MediSorp Nunc MediSorp 

Іммобілізуючий розчин 
ФСБ, рН 7,2-

7,4 
ФСБ,  

рН 7,2-7,4 
КБР,  
рН 9,6 

КБР,  
рН 9,6 

Біокомпонент імуносорбенту 
rBet v 2 / 

 rHSP-60 * 
rBet v 2 / 

 rHSP-60 * 
анти-IgE МкАт анти-IgE МкАт 

Концентрація білка для сорбції, мкг/мл 10 / 5 * 10 / 5 * 2  2  
Умови сорбції 12 год, 4 °С 12 год, 4 °С 12 год, 4 °С 12 год, 4 °С 
Тривалість і температура інкубації зразків 1 год, 37 °С 2 год, 20-25 °С 1 год, 37 °С 1 год, 37 °С 

Розчин для інкубації біотинільованих реагентів – 
ФСБТ + сироватка + 
казеїн, рН 7,2-7,4 

– 
ФСБТ + сироватка + 
казеїн, рН 7,2-7,4 

Умови інкубації біотинільованих реагентів – 1 год, 37 °С – 1 год, 37 °С 

Імуноферментний кон'югат 
анти-IgE МкАт 

+ ПХ 
Стрептавідин + 

ПХ 
rBet v 2 / rHSP-60 

+ ПХ * 
Стрептавідин + ПХ 

Умови інкубації імуноферментного кон'югату 1 год, 37 °С 1 год, 37 °С 1 год, 37 °С 1 год, 37 °С 
 
Примітка: *вказані умови проведення аналізу для виявлення IgE антитіл до Вet v 2 / HSP-60.  

 

 

 
 

Рис. 2. Порівняльна характеристика аналітичних характеристик різних модифікацій ІФА  
для виявлення специфічних антитіл класу IgE до профіліну пилку берези Bet v 2 (А) та HSP-60 Ch. trachomatis (Б) 

(представлені середні значення показників аналізу  
за результатами тестування контрольних панелей сироваток у 4-х повторах, р < 0,05) 

 

Висновки. Проведена розробка двох базових моди-
фікацій ІФА для виявлення специфічних антитіл класу 
IgE до алергену рослинного (профілін пилку берези Bet v 2) 

та інфекційного (білок теплового шоку Chlamydia 
trachomatis HSP-60) походження: непрямого варіанту й 
IgE-"пастки" (з і без використання системи авідин-
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біотинового підсилення сигналу). На підставі порівняль-
ної характеристики даних модифікацій за показниками 
інформативності аналізу непрямий ІФА не є перспектив-
ним для визначення специфічних IgE-антитіл у сироват-
ках (плазмі) крові людини. Модифікація ІФА IgE-"пастка" 
забезпечує задовільні аналітичні характеристики як з, так 
і без авідин-біотинового підсилення сигналу. Перспекти-
вним видається створення гібридних позитивних контро-
льних зразків для використання в діагностичних тест-
системах з метою виявлення специфічних антитіл класу 
IgE до алергенів різного походження. 
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РАЗРАБОТКА И СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАЗЛИЧНЫХ МОДИФИКАЦИЙ  

ИММУНОФЕРМЕНТНОГО АНАЛИЗА ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СПЕЦИФИЧЕСКИХ IgE-АНТИТЕЛ 
Разработка и сравнительное исследование различных модификаций иммуноферментного анализа (ИФА) для определения специ-

фических IgE-антител. Биохимический синтез конъюгатов антител и антигенов, ИФА. Ппроведено теоретическое обоснование це-
лесообразности использования ИФА для выявления специфических IgE-антител; осуществлено научную разработку и сравнитель-
ную характеристику двух модификаций ИФА для выявления специфических иммуноглобулинов класса IgE к профилину пыльцы березы 
Bet v 2 и белка теплового шока Chlamydia trachomatis HSP-60: непрямого варианта и IgE-"захвата" (с и без использования системы 
авидин-биотинового усиления сигнала). Доказано, что по показателям информативности анализа (специфичность, чувствитель-
ность, воспроизводимость) непрямой ИФА не обеспечивает эффективное определение специфических IgE-антител; показано, что 
модификация ИФА IgE-"захват" характеризуется удовлетворительными аналитическими показателями анализа как с, так и без ави-
дин-биотинового усилением сигнала. 

Ключевые слова: IgE, антитела, иммуноферментный анализ, аллергены. 
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DEVELOPMENT AND COMPARISON OF DIFFERENT VERSIONS OF ELISA  
FOR DETECTION OF SPECIFIC IgE-ANTIBODIES 

Development and comparative study of different modifications of enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for the detection of specific IgE-
antibodies. Biochemical synthesis of conjugates of antibodies and antigens, ELISA. Results: theoretical rationale for the use of ELISA for the 
detection of specific IgE-antibodies has been done; development and comparative characteristics of two ELISA modifications for the detection of 
specific IgE to birch pollen profilin (Bet v 2) and heat shock protein of Chlamydia trachomatis (HSP-60): indirect and IgE-"capture" variants (with 
and without use of avidin-biotin signal amplification) has been implemented. It is proved that in terms of analysis informative indicators (specificity, 
sensitivity, reproducibility) indirect ELISA does not provide effective determination of specific IgE-antibodies; it is shown that IgE-"capture" ELISA 
is characterized by satisfactory analytical performance analysis as with or without avidin-biotin amplification. 

Keywords: IgE, antibodies, ELISA, allergens 
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНА ІДЕНТИФІКАЦІЯ ТЕШОВІРУСІВ СВИНЕЙ 
 
За результатами вірусологічних, генетичних та серологічних досліджень штами ентеровірусів свиней Ч-2372,  

Б-652, П-642, Д-32, Д-33, Д-34, И-59, Р-501, Г-95, П-142, В-151, та Г-31, виділені на території України, рекласифіковано у 
відповідності до вимог Міжнародного комітету з таксономії вірусів і віднесено до роду Teschovirus виду Porcine 
teschovirus. Встановлено високу видову специфічність оригінальних олігонуклеотидних праймерів для ідентифікації 
тешовірусів свиней, що відкриває перспективи розробки діагностичних тест-систем на основі молекулярно-
генетичних методів. 

Ключові слова: тешовіруси свиней, рекласифікація, праймери, полімеразна ланцюгова реакція. 
 
Вступ. Тешовіруси свиней є етіологічними агентами 

ряду інфекційних хвороб, які завдають значних еконо-
мічних збитків свинарській галузі. Однією з найнебезпе-
чніших є ензоотичний енцефаломієліт (хвороба Теше-
на) свиней. Це контагіозне вірусне захворювання, яке 
супроводжується негнійним запаленням мозку та його 
оболонок, паралічами і парезами. Серед інфекційних 
хвороб свиней вірусної етіології, що реєструються в 
Україні, частка хвороби Тешена становить 24 % [2]. 

Збудником хвороби Тешена є вірус 1-го серотипу, 
який згідно сучасної міжнародної класифікації належить 
до родини Picornaviridae, роду Teschovirus, виду Porcine 
teschovirus [14]. 

Найчутливіші до тешовірусів є поросята у 2-6 – місяч-
ному віці, рідше свині 7-10 – місячного віку. Клінічні ознаки 
хвороби у тварин старшого віку реєструються в поодино-
ких випадках. Залежно від тривалості епізоотичного про-
цесу захворюваність свиней нервовою формою становить 
14 – 90 %, а летальність – від 75 до 90 % [6, 8]. 

Ефективність боротьби з хворобою Тешена, насам-
перед, залежить від своєчасного проведення протиепі-
зоотичних заходів і, зокрема, постановки діагнозу. Діаг-
ноз ставиться на основі клініко-епізоотологічного об-
стеження свинопоголів'я, результатів патолого-
анатомічних та лабораторних досліджень. Лабораторна 
діагностика включає ізоляцію вірусу в культурі клітин з 
наступним типуванням його в реакції нейтралізації віру-
су (РН) або імунофлюоресценції та виявлення вірусс-
пецифічних антитіл у сироватках крові тварин. Для цьо-
го в Інституті сільськогосподарської мікробіології та аг-
ропромислового виробництва НААН розроблено набір 
діагностикумів ензоотичного енцефаломієліту (хвороби 
Тешена) свиней в реакції нейтралізації вірусу [6]. Цей 
метод і на сьогоднішній день є еталонним і основним 
тестом, однак він довготривалий, трудомісткий, потребує 
використання культури клітин, дорогих живильних сере-
довищ. Крім того, постійно існує небезпека контамінації 
культури клітин мікрофлорою. У результаті тривалість 
постановки діагнозу збільшується з 10-ти до 30 діб. 

Останні досягнення молекулярної біології відкрива-
ють перспективи розробки діагностичних засобів для 
ідентифікації вірусів на основі полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР). В 1999 р. на основі вивчення структури 
геному Міжнародний комітет з таксономії вірусів [9-12] 
рекласифікував ентеровіруси свиней. За рішенням ко-
мітету ентеровіруси свиней, які відносились до родини 
Picornaviridae і роду Enterovirus, рекласифіковані в ме-
жах цієї ж родини в два окремих роди: Teschovirus з 
видом Porcine teschovirus (PTV) і власне рід Enterovirus 
з видами Porcine enterovirus A та Porcine enterovirus В 
(PEV) (табл 1.). До виду Porcine teschovirus віднесено 
11 серотипів вірусів, до виду Porcine enterovirus A – од-
нин серотип, виду Porcine enterovirus В – два серотипи 
[3]. У 2009 році Міжнародний комітет з таксономії вірусів 
рекласифікував вид Porcine enterovirus A в окремий рід 
Sapelovirus вид Porcine sapelovirus (PSV) [15]. 

У зв'язку з рекласифікацією ентеровірусів свиней 
виникає необхідність у розробці нових високо специфі-
чних методів ідентифікації вірусів, визначення таксоно-
мічного положення раніше виділених в Україні епізоо-
тичних, референтних та виробничих штамів ентерові-
русів свиней у відповідності до положень Міжнародного 
комітету з таксономії вірусів. 

Метою нашої роботи було дослідження РНК віру-
сів в полімеразній ланцюговій реакції зі зворотною 
транскрипцією (ЗТ) за використання нових штучно син-
тезованих, оригінальних, олігонуклеотидних праймерів 
та проведення генетичної рекласифікації штамів енте-
ровірусів свиней, виділених на території України. 

Матеріали і методи. В дослідах використано шта-
ми ентеровірусів свиней (згідно тривіальної класифі-
кації Романенка В.П. [7]) Ч-2372, Б-652, П-642, Д-32,  
Д-33, Д-34, И-59, Р-501, Г-95, П-142, В-151, та Г-31, 
виділені від свиней співробітниками лабораторії віру-
сології і зберігаються в колекції штамів вірусів Інститу-
ту сільськогосподарської мікробіології та агропромис-
лового виробництва НААН. 

© Дємідов С., Дерев'янко С., Бова Т., Гончар М., 2014
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Таблиця  1. Сучасна класифікація тешо-, ентеровірусів свиней 

Рід Вид Серотип Еталонні штами вірусів 
1 Talfan, Teschen 199, Tirol, DS1520/93 
2 T80, O3b 
3 O2b 
4 PS36 
5 F26 
6 PS37 
7 F43 
8 UKG 173/74 
9 VIR 2899/84 

10 VIR 460/88 

Teschovirus Porcine teschovirus 

11 Dresden 
Sapelovirus (Enterovirus)* Porcine sapelovirus (Porcine enterovirus A)* 8 V13 

9 UKG 410/73 
Enterovirus Porcine enterovirus B 

10 LP 54 
 
Примітка: * – переіменовано у 2009 році за рішенням Міжнародного комітету з таксономії вірусів. 
 

Для контролю використовували еталонні штами 
тешовірусів свиней 11-ти серотипів, ідентифіковані за 
сучасною міжнародною класифікацією [10]: Teschen 
199, O 3b, O 2b, PS 36, F 26, PS 37, F 43, UKG 173/74, 
VIR 2899/84, VIR 460/88, Dresden та штам сапеловіру-
сів свиней V 13, штами ентеровірусів свиней групи В 
UKG 410/73 та LP 54, які були люб'язно надані профе-
сором Мальте Даубером (Інститут вірусної діагностики 
ім. Ф. Леффлера Федерального центру вірусних хво-
роб тварин, Німеччина). Гіперімунні кролячі сироватки 
крові до цих еталонних штамів, отримували за моди-
фікованою нами схемою [5]. 

Для контролю специфічності полімеразної ланцюго-
вої реакції використовували вірусовмісні суспензії віру-
су парагрипу-3 штам ЗКСМ, вірусу класичної чуми сви-
ней штам К, вірусу діареї великої рогатої худоби штам 
ВК-1, вірусу трансмісивного гастроентериту свиней 
штам ВС-1, суспензії тканин та органів свині (головного 
та спинного мозку, легенів, селезінки), культури клітин. 

У дослідах використовували перещеплювані лінії 
культур клітин нирки ембріону свині (СНЕВ) та нирки 
новонародженого сірійського хом'яка (ВНК-21). Усі 
штами пройшли адаптацію до культури клітин СНЕВ та 
ВНК-21 шляхом трьох послідовних пасажів. 

З метою визначення біологічної активності вірусу in 
vitro готували 10-кратнi розведення вірусовмісної куль-
туральної суспензії на фiзiологiчному розчині або на 
розчині Хенкса. Моношар культури клітин СНЕВ або 
ВНК-21 відмивали розчином Хенкса, вносили по 0,1 см3 
кожного розведення вірусу в 4 пробірки і додавали 
0,9 см3 підтримуючого середовища. Пробірки інкубува-
ли при температурі 37 С. Облік результатів цитопатич-
ної дії (ЦПД) вірусів у культурах клітин проводили на  
4-7 добу. Титр вірусів вираховували за методом Рида Л. i 
Менч Х. [14] i виражали кількістю тканинних цитопатич-
них доз (ТЦД) в одному см3. За титр вірусу приймали 
його найбільше розведення (в логарифмах), яке викли-
кало дегенерацію моношару культури клітин в 50 % 
пробірок. Статистичну обробку результатів проводили 
за методикою Ашмарiна Н.П. [1]. 

Типування проводили у реакції нейтралізації вірусу 
в чутливій культурі клітин з використанням кролячих 
антисироваток до еталонних штамів тешо-, сапело- та 
ентеровірусів свиней 14 серотипів. У реакції нейтралі-
зації використовували 100 ТЦД50 виділеного вірусу та 
10 нейтралізуючих доз антисироваток. Нейтралізуючі 
дози сироватки визначали діленням її титру на 10. 

Рибонуклеїнову кислоту тешовірусів, сапеловірусів і 
ентеровірусів свиней виділяли з досліджуваних проб за 
використання набору "РНК-сорб-В" (Центральний науко-
во-дослідний інститут епідеміології, м. Москва), в основі 
якого покладено метод сорбції на силікагелі. З виділеної 
РНК отримували кДНК за допомогою реакції ЗТ. ПЛР 
проводили на чотирьохканальному ампліфікаторі "Тер-
цик" НВФ "ДНК-Технологія" (Росія, м. Москва)]. Реакційна 
суміш об'ємом 25 мкл вміщувала: 67 ммоль трис-HCl  
(pH 8,8), 16,6 mM (NH4)2SO4, 2,0 ммоль MgCl2, 0,01% 
твін-20, по 100 мкмоль дАТФ, дГТФ, дТТФ, дЦТФ,  
2 нмоль (НВФ "ДНК Технологія") кожного з пари специфіч-
них праймерів, 2 од. Taq-полімерази, 5 мкл зразків кДНК. 

В реакції використовували наступні пари праймерів [4]: 
Sense Primer: TeschoF51 -5' – 

CCAGCAGCCTCTGTTCAGAAAG 
Antisense Primer: TeschoR51 -5' – 

GC(A/G)TACTTGTATGAGGCCCATC 
Для попередження випаровування у кожний зразок 

поверх реакційної суміші нашаровували по 30 мкл мі-
неральної олії. Ампліфікацію (помноження) специфіч-
них ділянок кДНК інфекційних агентів проводили за па-
раметрами, представленими в табл. 2. 

Детекцію продуктів реакції проводили за допомогою 
електрофорезу у 1,5 % агарозному гелі, забарвленому 
бромідом етидію з використанням трис-боратного бу-
фера (НВФ "ДНК-Технологія") при градієнті напруги 
10 В/см. Результати оцінювали при перегляді гелю піс-
ля електрофорезу на трансілюмінаторі під УФ-світлом 
за наявністю (або відсутністю) червоно-помаранчевих 
фрагментів ДНК певного розміру. У результаті отрима-
ли продукт ампліфікації розміром 650 нуклеотидних 
пар. Специфічність ампліфікованого фрагмента ДНК 
визначали за його розміром відносно фрагментів стан-
дартних маркерів. 

Для визначення специфічності сконструйованих 
праймерів використовували вірусовмісні суспензії куль-
тур клітин з титром тешо-, сапело- і ентеровірусів сви-
ней 5,0-8,5 lg ТЦД50/см

3, вірусовмісні суспензії головно-
го та спинного мозку з титром 2,0-5,5 lg ТЦД50/см

3, віру-
си інших таксономічних груп (вірус парагрипу-3, вірус 
класичної чуми свиней, вірус діареї великої рогатої ху-
доби, вірус трансмісивного гастроентериту свиней), 
суспензії культури клітин СНЕВ, спинного і головного 
мозку, селезінки, легень свиней. 
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Таблиця  2. Температурні і часові параметри ампліфікації специфічної ділянки кДНК 

№ циклу Температура ампліфікації, ° С Час, хв. Кількість циклів 
1 95 5 1 

94 1 
58 1 2 
74 1 

5 

94 0,5 35 
58 0,5 3 
73 0,5 

 

4 72 5 1 
5  Зберігання  

 

Результати та їх обговорення. Досліджувані шта-
ми вірусів проявляли цитопатичну дію в чутливих куль-
турах клітин через 24-48 годин після інокуляції. Інфек-
ційна активність досліджуваних виробничих та лабора-

торних штамів вірусів, виділених на території України, в 
культурах клітин СНЕВ та ВНК-21 коливалась в межах 
від 7,0 до 8,5 lg ТЦД50/см

3 (табл.3). 

 
Таблиця  3. Інфекційна активність досліджуваних штамів вірусів, виділених на території України 

Штам Призначення штаму Титр вірусу (-lg ТЦД50 /см
3) 

Ч-2372 контрольний 8,5 
П-642 вакцинний 8,0 
Б-652 діагностичний 8,0 
Г-95 лабораторний 7,5 
В-151 лабораторний 7,0 
Р-501 діагностичний 7,0 
И-59 діагностичний 8,5 
Г-31 вакцинний 8,5 
Д-32 лабораторний 8,0 
П-142 лабораторний 8,0 
Д-33 лабораторний 7,5 
Д-34 вакцинний, діагностичний 8,0 

 

В реакції нейтралізації штами вірусів Ч-2372, П-642, 
Б-652, Г-95, Р-501, И-59, П-142, Д-32, Д-33, Д-34 взає-
модіяли з сироваткою крові до штаму Teschen 199 PTV-1, 
штам вірусу В-151 – з кролячою сироваткою до штаму F 

26 PTV-5 (табл. 4). Штам Г-31 нейтралізувався сироват-
ками крові до штамамів Teschen 199, VIR 460/88, 
Dresden PTV-1, PTV-10, PTV-11 відповідно. 

 
Таблиця  4. Результати типування штамів тешовірусів свиней, виділених на території України 

Aнтисироватка 
Штам 

PTV-1 PTV-2 PTV-3 PTV-4 PTV-5 PTV-6 PTV-7 PTV-8 PTV-9 PTV-10 PTV-11 PEV-8 PEV-9 PEV-10 

Ч-2372 + – – – – – – – – – – – – – 
П-642 + – – – – – – – – – – – – – 
Б-652 + – – – – – – – – – – – – – 
Г-95 + – – – – – – – – – – – – – 
В -151 – – – – + – – – – – – – – – 
Р -501 + – – – – – – – – – – – – – 
И -59 + – – – – – – – – – – – – – 
Д-32 + – – – – – – – – – – – – – 
П-142 + – – – – – – – – – – – – – 
Г-31 + – – – – – – – – + + – – – 
Д-33 + – – – – – – – – – – – – – 
Д-34 + – – – – – – – – – – – – – 

 
Таким чином, досліджені штами вірусів, виділені на 

території України, за антигенними властивості нале-
жать до родини Picornaviridae, до роду Teschovirus, ви-
ду Porcine teschovirus, з них 10 – до першого серотипу, 
1 – до п'ятого серотипу, 1 – має антигенні зв'язки з ета-
лонними штамами 1, 10, 11 серотипів. 

ПЛР проводили з використанням оригінальних шту-
чно синтезованих праймерів. Для визначення специфі-
чності праймерів проведено молекулярно-генетичні 
дослідження еталонних штамів тешовірусів свиней 
(табл.5). Встановлено, що праймери фланкують ділянку 
молекули РНК довжиною 650 нуклеотидних залишків, 
починаючи з 5271 по 5908 нуклеотид (AF296096) [13]. 

Це відповідає ділянці геному тешовірусів, яка кодує 
РНК-залежну РНК-полімеразу. Їх ідентичність для всіх 
тешовірусів свиней за результатами аналізу банку генів 
становила 100% (95,5%). 

У результаті проведених досліджень РНК штамів ві-
русів, виділених в Україні, встановлено, що всі вони 
утворюють продукт ампліфікації довжиною 650 нуклео-
тидів і за своїми генетичними властивостями належать 
до роду Teschovirus виду Porcine Teschovirus. Продукти 
ампліфікації утворювались як з РНК, виділеною із зраз-
ків вірусів накопичених в культурі клітин, так і в суспен-
зіях головного та спинного мозку. 
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Таблиця  5. Специфічність полімеразної ланцюгової реакції 

Зразок Результат полімеразної ланцюгової реакції 
1 2 

Позитивний контроль 
Штам Teshen 199 PTV -1 Продукт 650 пар нуклеотидів 
Штам 03b PTV -2 Також 
Штам -3 02b PTV -3 –"– 
Штам PS36 PTV -4 –"– 
Штам F26 PTV -5 –"– 
Штам PS37 PTV -6 –"– 
Штам F43 PTV -7 –"– 
Штам UKG 173/74 PTV -8 –"– 
Штам VIR 2899/84 PTV -9 –"– 
Штам VIR461/88 PTV -10 –"– 
Штам Dresden PTV -11 –"– 

Досліджувані штами 
Штам Ч-2372 PTV-1 Продукт 650 пар нуклеотидів 
Штам П-642 PTV -1 Також 
Штам Б-652 PTV -1 –"– 
Штам Г-95 PTV -1 –"– 
Штам В-151 PTV -5 –"– 
Штам Р-501 PTV -1 –"– 
Штам И-59 PTV -1 –"– 
Штам Д-32 PTV -1 –"– 
Штам П-142 PTV -1 –"– 
Штам Г-31 PTV -1, 10, 11 –"– 
Штам Д-33 PTV -1 –"– 
Штам Д-34 PTV -1 –"– 
Суспензія головного мозку Ч-2372 PTV -1 –"– 
Суспензія головного мозку М-2323 PTV -1 –"– 
Суспензія спинного мозку Д-33 PTV -1 –"– 

Негативний контроль 
Штам V13 PSV А-8 – 
Штам UKG 410/73 PEV В-9 – 
Штам LP54 PEV В-10 – 
Вірус парагрипу-3 штам ЗКСМ  – 
Вірус класичної чуми свиней штам К  – 
Вірус діареї великої рогатої худоби штам ВК-1  – 
Вірус трансмісивного гастроентериту свиней штам ВС-1  – 
Головний мозок свині – 
Спинний мозок свині – 
Легені свині – 
Селезінка свині – 
Культура клітин СНЕВ – 

 

РНК сапеловірусів та ентеровірусів свиней B, вірусу 
парагрипу, вірусу класичної чуми свиней, вірусу діареї 
великої рогатої худоби, вірус трансмісивного гастроен-
териту продуктів ампліфікації в ЗТ ПЛР із зазначеними 
праймерами не утворювали. Крім того, зразки культури 
клітин СНЕВ, органів і тканин свиней у полімеразну ла-
нцюгову реакцію із зазначеними праймерами не всту-

пали, що підтверджує високу специфічність праймерів.  
На рис.1 наведена електрофореграма продуктів амп-

ліфікації, де показано результати досліджень 16 зразків, з 
яких 15 – матеріал, інфікований штамами тешо-, сапело- 
та ентеровірусів свиней, 1 – суспензія культури клітин 
СНЕВ. В 12 зразках виявлено РНК тешовірусів свиней.  

 

 
140 141 142 143 144 145 146 147 148 149 М 150 151 152153 154 155 

 
Рис. 1. Електрофореграма продуктів ампліфікації ЗТ ПЛР: 

М – маркери розмірів, пари нуклеотидів; 
140, 141, 143, 145-149, 150-153, 154 – штами тешовірусів свиней; 

142 – штам сапеловірусу; 144, 153 – штами ентеровірусу свиней В; 
155 – культура клітин СНЕВ. 

 

Отже, встановлено високу специфічність одержаних 
праймерів, підтверджено їх видоспецифічність. Дослі-

джувані пари праймерів не вступали у взаємодію з РНК 
вірусів інших таксономічних груп. Продуктів ампліфікації 
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з культурою клітин СНЕВ та суспензіями органів свиней 
також не спостерігали.  

Висновки. Таким чином, на підставі проведених ге-
нетичних досліджень, штами ентеровіруси свиней  
Ч-2372, Б-652, П-642, Д-32, Д-33, Д-34, И-59, Р-501,  
Г-95, П-142, В-151, та Г-31, які були виділені на терито-
рії України, рекласифіковано і віднесено згідно з сучас-
ною міжнародною класифікацією до роду Teschovirus 
виду Porcine Teschovirus. Результати дослідження віру-
сів у реакції нейтралізації та полімеразній ланцюговій 
реакції збігаються, що відкриває перспективи розробки 
діагностичних тест-систем на основі молекулярно-
генетичних методів за використання розроблених олі-
гонуклеотидних праймерів. 
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ИДЕНТИФИКАЦИЯ ТЕШОВИРУСОВ СВИНЕЙ  

По результатам вирусологических, генетических и серологических исследований штаммы энтеровирусов свиней М-2372, Б-652, П-
642, Д-32, Д-33, Д-34, И-59, Р-501, Г-95, П-142 , В-151, и Г-31, выделенные на территории Украины, реклассифицировано в соответствии с 
требованиями Международного комитета по таксономии вирусов и отнесены к роду Teschovirus вида Porcine teschovirus. Установле-
на высокая видовуя специфичность оригинальных олигонуклеотидных праймеров для идентификации тешовирусив свиней открыва-
ет перспективы разработки диагностических тест-систем на основе молекулярно-генетических методов. 
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MOLECULAR GENETIC IDENTIFICATION OF PIGS TESCHOVIRUS 

As a result of virology, genetic and serological tests Porcine enteroviruses strains of Ch-2372, B-652, P-642, D-32, D-33, D-34, I-59, P-501, G-95, 
P-142, G-151, and G-31 isolated in Ukraine, reclassified in accordance with the International Committee on Taxonomy of viruses and referred to the 
genus Teschovirus species Porcine teschovirus. The high species specificity of the original oligonucleotide primers for identification Porcine 
teschovirus opens new perspectives of development of diagnostic kits based on molecular genetic methods. 
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ІМУНОБІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ СТАНУ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ  
ЗА ТРИВАЛОЇ ГІПОХЛОРГІДРІЇ ШЛУНКУ 

 
Робота присвячена дослідженню взаємозв'язку системи оксиду азоту і рівня цитокінів в клітинах печінки щурів в 

умовах тривалої гіпохлоргідрії. Показано накопичення нітрит-йонів і посилення активності синтази оксиду азоту в 
клітинах печінки при зниженій шлунковій секреції. В даний час доведена ключова роль оксиду азоту в регуляції імунних 
реакцій, так, нами встановлено, що тривала гіпохлоргідрія супроводжується виробленням прозапальних цитокінів 
(фактора некрозу пухлини α, інтерлейкіну-6). 

Ключові слова: печінка, гіпохлоргідрія, система оксиду азоту, цитокіни. 
 

Вступ. Гідрохлоридна кислота шлункового соку, яка 
синтезується парієтальними клітинами фундальних 
залоз шлунку, виконує важливу роль у регуляції проце-
сів травлення та забезпечує антибактеріальний ефект 
секрету [1]. Гіпер- та гіпосекреція гідрохлоридної кисло-
ти може спричинювати морфорункціональні зміни у 
шлунку, що є причиною розвитку кислото-залежних гас-
тритів. Сьогодні гіпохлоргідрію шлункового соку розгля-

дають як чинник трансформації клітин слизової оболон-
ки шлунку, що може призвести до подальшої малігніза-
ції тканин [2]. Проте, літературні дані щодо молекуляр-
них механізмів цього процесу є малочисельними.Існує 
ряд механізмів інгібування секреції хлорогідридної кис-
лоти, зокрема, нейрогуморальні та хімічні фактори, 
проте основним чинником довготривалого зниження 
секреції гідрохлоридної кислоти є дезактивація  
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Н+/К+-АТФази інгібіторами протонної помпи, зокрема 
омепразолом та іншими сполуками (лансопразол, пан-
топразол), які є похідними бензімідазолу [3]. Ці сполуки, 
накопичуючись, головним чином, у внутрішньоклітинних 
канальцях парієтальних клітин, зв'язують Н+ і ковалент-
но взаємодіють з SH-групами ензиму, розташованими 
на люмінальній поверхні апікальної мембрани [4]. Від-
новлення активності Н+/К+-АТФази після обробки омеп-
разолом відбувається у міру синтезу нових молекул 
ензиму, тому тривалість викликаного ним інгібування 
залежить від швидкості оновлення ензиму.Наслідком 
гіпохлоргідрії є пригнічення активності шлункових ензи-
мів, погіршення денатурації і набрякання білкових мо-
лекул, порушення всмоктування мікроелементів і віта-
міну B12, зміна рухової функції шлунку, що призводить 
до сповільнення викиду хімуса зі шлунка у дванадцяти-
палу кишку [5]. Крім того, підвищення рН в шлунку 
ослаблює бактерицидну дію шлункового соку, що ство-
рює ідеальні умови для розмноження патогенної мік-
рофлори та розвитку запальних процесів у шлунково-
кишкового тракті [6, 7].За умов тривалої шлункової гіпо-
хлоргідрії можливе виникнення метаболічних змін у 
печінці внаслідок розвитку ендотоксимії, яка може бути 
спричинена надходженням з портальною кров'ю пато-
генних мікроорганізмів, бактеріальних ліпополісахари-
дів і токсинів з кишечника, що може призвести до акти-
вації клітин Купфера, а отже надмірної продукції проза-
пальних цитокінів (ФНП-α ін) [8] та оксиду азоту [9]. В 
літературі відсутні дані щодо комплексного дослідження 
метаболічних шляхів, залучених у розвиток ендотокси-
мій в умовах зниженої секреції гідрохлоридної кислоти 
шлунку та корекції цих станів препаратами пробіотиків, 
механізми дії яких залишаються недостатньо вивчени-
ми. У зв'язку з цим, метою роботи було визначити екс-
пресію генів iNOS (кодує індуцибельну синтезу оксиду 
азоту) та оцінити вміст оксиду азоту і цитокінів у печінці 
щурів за умов тривалого пригнічення кислотної секреції 
шлунка блокатором Н+/К+-АТФази омепразолом. 

Матеріали та методи. У роботі дотримувалися між-
народних рекомендацій стосовно проведення медико-
біологічних досліджень із використанням тварин згідно 
Європейської конвенції (European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals Used for Experimental 
and other Scientific Purposes). У дослідах використову-
вали білих нелінійних статевозрілих щурів-самців із 
початковою вагою 180-200 г, яких утримували на стан-
дартному раціоні віварію. Тварин розділяли на дві гру-
пи. В якості контролю (перша група) використовували 
щурів, яким протягом 28 діб вводили інтраперитонеа-
льно 0,2 мл та перорально 0,5 мл води для ін'єкцій. 
Моделювання гіпохлоргідрії стану (друга група) прово-
дили за допомогою внутрішньоочеревинного введення 
14 мг/кг омепразолу, 1 раз на добу протягом 28 діб [10]. 
Кількість тварин у кожній експериментальній групі – 10. 
Морфологічно та функціонально інтактні клітини печінки 
було отримано згідно модифікованого неферментатив-
но методу виділення гепатоцитарної фракції клітин пе-
чінки за Петренко А.Ю. зі співав [11]. Визначення актив-
ності синтази оксиду азоту (NO-синтази) проводили 
згідно з методом [12], який полягає у визначенні приро-
сту продуктів аеробного окислення оксиду азоту. Акти-
вність ферменту виражали в нмоль продуктів аеробно-

го окислення оксиду азоту, утворених ферментом за 
1 хв. з розрахунку на 1 мг білка. Вміст нітрит-йонів (NO2

-) 
визначали за методом Гріса [13] із модифікаціями. РНК 
отримували за методом Chomczynski [14]; кДНК синте-
зували в 20 мкл реакційної суміші, яка містила 2 мкг 
РНК, 1 мМ дНТФ, 200 од. зворотної транскриптази 
RevertAid M-MLV, відповідний буфер, 20 од. рибонукле-
азного інгібітору (RiboLock), 20 пкмоль зворотнього 
праймеру. Синтез проводився за таких умов: 70°С – 
5 хв., далі 37°С – 5 хв., 42°С – 1 год. Полімеразну лан-
цюгову реакцію проводили в 30 мкл реакційної суміші, 
що містила 10 мкл кДНК, буфер для ПЛР, по 200 мкМ 
кожного dNTP, по 30 пкмоль (1,0 мкM) кожного прайме-
ра, до 2,5 мМ MgCl2 та 1,5 од. Taq ДНК полімерази 
("MBI Fermentas", Литва). Ампліфікацію фрагментів ДНК 
здійснювали за таких температурних умов: ініціююча 
денатурація 94ºС – 4 хв.; далі 35 циклів (для Actb –  
β-актин (ген, що використовується в якості внутрішнього 
контролю реакції завдяки конститутивній експресії) – 
28 циклів): денатурація ДНК 94ºС – 45 сек.; гібридизація 
праймерів 52 ºС – 45 сек. для індуцибельної синтази 
оксиду азоту (Nos2) (440 п.н.) [15] та 49ºС – 40 сек. для 
Actb (521 п.н.); добудова ланцюга 72ºС – 1 хв. 15 сек 
(для Nos2) або 1 хв. (для Actb). Після цього проводили 
добудову ампліфікатів при 72ºС – 5 хв. У реакціях було 
використано такі послідовності праймерів: для iNOS – 
прямий – GTGTTCCACCAGGAGATGTTG та зворотній – 
CTCCTGCCCACTGACTTCGTC та для β-актину – пря-
мий – TGGGACGATATGGAGAAGAT та зворотній – 
ATTGCCGATAGTGATGAXCT. Розділення продуктів 
полімерізної ланцюгової реакції проводили електрофо-
ретично в 1,6% агарозному гелі ("Gibco", Німеччина), у 
0,5 кратному ТВЕ буфері, як описано в Sambrook et al. 
[16], при напрузі 5-10 В/см. Для напівкількісного аналізу 
експресії ампліконів на основі денситометрії було вико-
ристано програму ImageJ 1.45s (NIH, США). Індекси 
експресії мРНК визначали, як описано в Konturek et al. 
[17]. Концентрацію цитокінів було визначено методом 
мультиканальної хемілюмінесценції [18] на основі му-
льтипараметричного імунохімічного біочіпа фірми 
RANDOX. Вміст білку визначали за методом Лоурі [19]. 
Математичну та статистичну обробку результатів до-
сліджень проводили загальноприйнятими методами 
варіаційної статистики [20] на комп'ютері з використан-
ням програмного пакету GraphPad Prism 4.03 
(GraphPad Software Inc., США). Отримані дані тестува-
лися на нормальне розподілення за допомогою тесту 
Шапіро-Вілка. Подальший обрахунок результатів відбу-
вався за допомогою односпрямованого дисперсійного 
аналізу (one-way ANOVA) із пост тестом Тукея. Значен-
ня р < 0,05 було прийнято як вірогідне. 

Результати та обговорення. Імунобіохімічні показ-
ники були вивчені в групі тварин з експериментальною 
гіпохлоргідрією. Нами показано підвищення активності 
NO-синтази (в 7 разів, р<0,05) відносно контролю 
(табл.1) та накопичення нітрит йонів (в 5,3 рази, р<0,05) 
у лізаті клітин печінки щурів за умов тривалої гіпохлор-
гідрії, що може визначатися антибактерицидним ефек-
том оксиду азоту при надходженні у печінку ліпополіса-
харидів із кров'ю в умовах дисбактеріозу кишечника 
характерного для гіпоацидних станів [21]. 

 

Таблиця  1. Загальна NO-синтазна активність та вміст нітрит-іонів у лізаті гепатоцитів щурів  
в умовах тривалої шлункової гіпохлоргідрії (M ± m, n = 10) 

Група тварин 
Показники 

Контроль Омепразол 

NO-синтаза, пмоль×хв-1×мг білка-1 0,36 ± 0,04 2,51 ± 0,24* 
Nos2 / Actb, ум.од. – 0,69 ± 0,05* 
NO2

-, пмоль×хв-1×мг білка-1 70,4 ± 6,1 370,1 ± 30,0* 
 

Примітка: *– p < 0,05 порівняно з контролем. 
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Підвищення рівня оксиду азоту можливе як за раху-
нок активації конститутивної, так і індуцибельної  
NO-cинтази, так Korhonen R. показано, що ліпополіса-
хариди (ЛПС) або ендотоксини є індукторами iNOS [22]. 
У результаті проведених досліджень нами не виявлено 
мРНК Nos2 у лізаті клітин печінки контрольних щурів, 
проте після 28-енного введення омепразолу було зафі-
ксовано експресію даного гену (нами були одержані 
продукти ПЛР однакового розміру: 440 п.н.) (табл.1). 
Основною функцією NO, продукованого іNOS, є участь 
в імунних процесах, включаючи антипатогенні реакції, 
неспецифічну цитотоксичність, протипухлинний захист 
та ін. Активацію експресії індуцибельної NO-синтази 
можна пояснити зростанням рівня прозапальних фак-
торів. Індукція іNOS в клітинах може бути ініційована 
прозапальними цитокінами – інтерфероном γ (ІФН-γ), 
фактором некрозу пухлин α (ФНП-α) або інтерлейкіном-1, 
-6 (ІЛ-1, ІЛ-6). Оксид азоту, що утворюється при актива-
ції індуцибельної ланки синтезу NO, може взаємодіяти з 
численними білками і ферментами в сигнальних шля-
хах клітин. Вони включають молекули, залучені в пере-
дачу цитокінового сигналу, такі як JAK- або  
STAT-білки, шлях NFkB / IkB, а також MAGK, деякі  
G-білки та фактори транскрипції [23, 24]. Саме нітрози-
лювання цистеїну в цих білках може призвести до їх 
активації або інактивації.На ранніх стадіях хронічного 
захворювання печінки вироблення цитокінів стимулює 
сам пошкоджуючий агент (етанол, бактерії), на більш 
пізніх – цю роль, в основному, беруть на себе ендоток-
сини.Дія цитокінів відбувається найчастіше місцево, 
там, де формується імунна відповідь або в місці прони-
кнення патогена. У нормі цитокіни, утворені при пер-
винній імунній відповіді, практично не надходять в кров. 
Тільки при патології їх вміст в сироватці крові підвищу-
ється, що було раніше показано за умов тривалого вве-
дення омепразолу [25]. За сучасними уявленнями про-

відна роль у розвитку захворювань печінки належить 
імунорегуляції [26]. Розглядаючи патофізіологічний ла-
нцюг перетворень при токсичному ураженні печінки – 
першою ланкою є продукція ФНП-α, який стимулює ви-
роблення інших цитокінів. Хоча анатомічне розташу-
вання печінки й її центральна роль в детоксикації обу-
мовлюють постійну атаку органу бактеріальними ендо-
токсинами [27], які індукують ФНП-генерацію в інших 
тканинах, експресію генів ФНП-α в нормальній печінці 
виявлено в слідових кількостях. Порівняння печінки 
здорових щурів та тварин, після хронічного впливу ета-
нолу виявило в останніх уразливість до летальних сиг-
налів, які запускаються активацією I типу рецепторів 
ФНП-α, що призводить до ФНП-α опосередкованого 
посилення продукції гепатоцитами активних кисневих 
радикалів [28]. Показано, що джерелом цього цитокіну 
при хронічних ураженнях печінки є не тільки клітини 
запального інфільтрату, але й власне гепатоцити [29]. 
Рецептори до іншого прозапального цитокіна ІЛ-6 також 
знайдені в гепатоцитах [30, 31]. За різноманіттям клі-
тинних джерел і мішеней біологічної дії інтерлейкін-6 є 
одним з найбільш активних цитокінів, які беруть участь 
у реалізації імунної відповіді і реакціях запалення. Ак-
тивність ІЛ-6 по відношенню до клітин печінки полягає в 
експресії генів, що контролюють синтез білків гострої 
фази при запаленні.Нами показано підвищення рівня 
прозапальних цитокінів ФНП-α (на 26%, р<0,05), IЛ-6 (в 
8 разів, р<0,05) у клітинах печінки щурів при експери-
ментальній гіпохлоргідрії (табл. 2), що може призводити 
до стимуляції вироблення амілоїдних пептидів, пригні-
чення синтезу білка гепатоцитами, інгібування глюконе-
огенезу, порушення мітохондріального дихання та інду-
кції гепатоцелюлярного апоптозу. Більш того, стійке 
збільшення рівня прозапальних цитокінів може призво-
дити до перетворення зірчастих клітин в колаген-
продукуючі та до розвитку фіброзу [32].  

 
Таблиця  1. Вміст про- та протизапальних цитокінів у лізаті гепатоцитів щурів  

з тривалою шлунковою гіпохлоргідрією (М  м; n = 10) 

Група тварин
Показники 

Контроль Омепразол 

IЛ-6, пмоль/мг білка 10,22±0,88 83,22±7,21* 
ФНП-α, пмоль/ мг білка 40,14±3,39 53,53±4,21* 

 
Примітка: *– p < 0,05 порівняно з контролем. 
 
Отримані дані узгоджуються з ефектами ендотокси-

нів і ролі цитокінів в патофізіології ендотоксинемії при 
надходженні ендотоксинів у печінку, так встановлено, 
що ліпополісахариди впливають на фагоцитарну актив-
ність макрофагів, мають пряму імуносупресорну дію, є 
ключовими в патогенезі ендотоксинового шоку, який 
нерідко завершується поліорганною недостатністю, а 
також відіграють провідну роль у гемокоагуляційних 
порушеннях при інфекціях [33]. 

Висновки. Отже, нами показано, що стан експери-
ментальної гіпохлоргідрії супроводжується активацією 
системи оксиду азоту та гіперпродукцією прозапальних 
цитокінів у клітинах печінки щурів, що може бути пов'я-
зано з розвитком дисбактеріозу в умовах довготривало-
го зниження секреції гідрохлоридної кислоти. 
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ИММУНОБИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПЕЧЕНИ КРЫС  
В УСЛОВИЯХ ДЛИТЕЛЬНОЙ ГИПОХЛОРГИДРИИ ЖЕЛУДКА 

Работа посвящена исследованию взаимосвязи системи оксида азота и уровня цитокинов в клетках печени крыс в условиях дли-
тельной гипохлоргидрии желудка. Показано накопление нитрит иона и повышение активности синтазы оксида азота в клетках пече-
ни при сниженной желудочной секреции. В настоящее время доказана ключевая роль оксида азота в регуляции иммунных реакций, так, 
нами установлено, что длительная гипохлоргидрия сопровождается выработкой провоспальтельных цитокинов (фактора некроза 
опухолей α, интерлейкина-6). 

Ключевые слова: печень, гипохлоргидрия, система синтазы оксида азота, цитокины. 
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IMMUNOBIOCHEMICAL PARAMETERS OF RAT'S LIVER UNDER LONG-TERM GASTRIC HYPOCHLORHYDRIA 
The present study aimed to correlation of nitric oxide system and cytokine levels in rat's liver cells under prolonged hypochlorhydria. Nitrite 

ions accumulation attached to increase nitric oxide synthase activity in the liver cells under reducing gastric acid secretion. Currently proved nitric 
oxide key role in the regulation of immune responses, so, prolonged hypochlorhydria accompanied by the synthesis of proinflammatory cytokines 
(tumor necrosis factor α, interleukin-6). 

Keywords: liver, hypochlorhydria, nitric oxide system, cytokines. 
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ЕКСПРЕСІЯ МРНК GADD34 ТА GADD45 У КЛІТИНАХ ГЛІОМИ ЛІНІЇ U87:  

ВПЛИВ БЛОКАДИ СИГНАЛЬНОГО ЕНЗИМУ ERN1 ТА ДЕФІЦИТУ ГЛЮКОЗИ 
 

Фактори GADD34 та GADD45 відіграють важливу роль у пригніченні росту злоякісних пухлин. Встановлено, що 
блокада обох ензиматичних функцій сенсорно-сигнального ензиму ERN1 (від ендоплазматичного ретикулуму до ядра-
1), що є основним компонентом сигналінгу за умов стресу ендоплазматичного ретикулуму, суттєво знижує рівень 
експресії генів GADD34 і GADD45A та посилює експресію гена GADD45B у клітинах гліоми лінії U87. Збільшення рівня 
експресії гена GADD45В та зниження експресії генів GADD34 і GADD45A у клітинах гліоми за умов пригнічення обох 
ензиматичних активностей ERN1 може приймати участь у пригніченні проліферації цих клітин. Встановлено, що 
дефіцит глюкози посилює експресію генів GADD34, GADD45A та GADD45В в обох типах клітин гліоми, але пригнічен-
ня функції сигнального ензиму ERN1 модифікує ефект дефіциту глюкози на рівень експресії як GADD34, так і GADD45A 
та GADD45В. Таким чином, результати даної роботи продемонстрували, що експресія генів GADD34, GADD45A та 
GADD45В у клітинах гліоми лінії U87 є залежною від сигнального ензиму ERN1 і змінюється за умов дефіциту глюкози, 
причому вираженість ефекту дефіциту глюкози істотно залежить від функції сигнального ензиму ERN1.  

Ключові слова: GADD34, GADD45, глюкоза, клетки глиомы. 
 
Вступ. Ішемія, як і гіпоксія, є важливим фактором 

росту різних злоякісних пухлин, в тому числі гліом, при-
чому вони, як і багато інших факторів, є індукторами 
стресу ендоплазматичного ретикулуму і експресії вели-

кої групи генів, зокрема тих, що контролюють процеси 
проліферації [1, 2]. Стрес ендоплазматичного ретику-
луму є відповіддю на накопичення не згорнутих чи не-
правильно згорнутих протеїнів у ендоплазматичному 
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ретикулумі і опосередковується трьома сенсорно-
сигнальними системами, локалізованими в ендоплаз-
матичному ретикулумі: ERN1/IRE1 (Endoplasmic 
Reticulum to Nuclei-1/Inositol Requiring Enzyme-1), PERK 
(PRK-like Endoplasmic Reticulum Kinase) та ATF6 
(Activating Transcription Factor 6), але саме ERN1 (від 
ендоплазматичного ретикулуму до ядра-1) є головною 
сенсорно-сигнальною системою стресу ендоплазмати-
чного ретикулуму [3 – 7]. За умов активації стресу ен-
доплазматичного ретикулуму блокується синтез проте-
їнів і припиняється вхід нових протеїнів, що синтезу-
ються, в ендоплазматичний ретикулум, що сприяє не 
лише фолдингу протеїнів, які уже є в ендоплазматично-
му ретикулумі, а і їх деградації, а це необхідно для вижи-
вання клітин або їх смерті через механізми, асоційовані 
зі стресом ендоплазматичного ретикулуму [8 – 11].  

Сенсорно-сигнальний ензим ERN1 є біфункціональ-
ним, оскільки має два різних каталітичних домени (се-
рин/треонінової кінази та ендорибонуклеази), які опосе-
редковують залежний від ERN1 сигналінг. Відомо, що 
асоційована з ERN1 кіназна активність аутофосфорилює 
цей ензим і що це фосфорилювання є необхідним моме-
нтом його димеризації та активації ендорибонуклеази 
ERN1. Ця ендорибонуклеаза є відповідальною за дегра-
дацію певних мРНК та ініціацію альтернативного сплай-
сингу пре-XBP1 (X-box binding protein 1) мРНК [9, 10]. 
Зрілий сплайс-варіант мРНК XBP1 (XBP1s) є матрицею 
для синтезу транскрипційного фактора, що контролює 
експресію сотень генів, які мають відношення до стресу 
ендоплазматичного ретикулуму [10, 11], зокрема до ре-
гуляції процесів проліферації та смерті клітин [12, 13]. 
Також відомо, що фосфорилювання XBP1s протеїнкіна-
зою p38 MAP та його взаємодія з регуляторною субоди-
ницею фосфатидилінозитол 3-кінази збільшують ядерну 
транслокацію XBP1s, а взаємодія з транскрипційним фа-
ктором FOXO1 (Forkhead box O1) сприяє опосередкова-
ній протеосомою деградації цього фактора [13, 14].  

Сигнальний шлях ERN1 стресу ендоплазматичного 
ретикулуму тісно пов'язаний з ефектами ішемії і гіпоксії, 
а також процесами проліферації і росту злоякісних пух-
лин, оскільки було показано, що повна блокада функції 
цього сигнального шляху у клітинах гліоми та аденока-
рциноми легень призводить до пригнічення росту пух-
лин із цих клітин [9, 15, 16]. Відомо, що гліоми є надзви-
чайно агресивними пухлинами з вираженим ангіогене-
зом та посиленою інвазією клітин в нормальну паренхі-
му головного мозку і що як гіпоксія, так і чинники, що 
імітують ефекти ішемії, є асоційованими з ростом гліом, 
сприяють виживанню пухлинних клітин і посилюють їх 
агресивність [8]. Детальне вивчення механізмів 
залежності клітин від гіпоксії є необхідною умовою для 
розробки терапевтичних стратегій сенсибілізації клітин 
та пригнічення ангіогенезу у клітинах пухлин шляхом 
блокади механізмів їх виживання.  

Фактори GADD34, GADD45A та GADD45B, що коду-
ють синтез високоактивних регуляторів смерті клітин 
відіграють важливу роль в рості злоякісних пухлин, але 
молекулярні механізми їх регуляції вивчені ще недоста-
тньо. Фактор GADD34 (growth arrest and DNA-damage-
inducible 34) являє собою регуляторну субодиницю 15А 
протеїнфосфатази 1 (PPP1R15A; protein phosphatase 1, 
regulatory subunit 15A) і є поліфункціональним протеї-
ном, що відіграє важливу роль в регуляції низки проце-
сів, зокрема в синтезі протеїнів шляхом дефосфорилю-
вання фактора ініціації трансляції EIF2S1, фосфорилю-
вання якого виключає трансляцію за умов стресу ендо-
плазматичного ретикулуму [17]. Фактори GADD45A та 
GADD45B задіяні в регуляції процесів росту та апоптозу 

як пухлинні супресори, але рівень їх експресії, як і ме-
ханізм дії, може бути різним у злоякісних пухлинах, що 
вимагає подальшого вивчення ролі цих факторів у їх 
виникненні та рості [18, 19]. 

Метою даної роботи було вивчення експресії генів, 
що кодують синтез факторів GADD34, GADD45A та 
GADD45B, які задіяні в регуляції процесів росту та апо-
птозу, у клітинах гліоми лінії U87 з повним (як кінази, 
так і ендорибонуклеази) пригніченням функції сенсор-
но-сигнального ензиму ERN1 за умов гіпоксії. 

Матеріали та методи. Клітини гліоми лінії U87 були 
отримані із Американського банку клітинних культур 
ATCC (American Type Culture Collection; СШA) і ростили 
у середовищі DMEM (Dulbecco's modified Eagle's 
minimum essential medium; Gibco, Invitrogen, СШA) з 
високою концентрацією глюкози (4.5 г/л), що містило 
додатково 2 mM глутаміну, 10% ембріональної сирова-
тки телят (Equitech-Bio, Inc., СШA), пеніцилін (100 оди-
ниць/мл; Gibco) та стрептоміцин (0.1 мг/мл; Gibco) при 
37oC в інкубаторі з 5% CO2. У цій роботі були викорис-
тані три сублінії цих клітин гліоми: 1) контрольні клітини 
гліоми, що були стабільно трансфековані вектором 
pcDNA3.1, та 2) клітини з повним пригніченням функції 
сенсорно-сигнального ензиму ERN1 домінант-
негативною конструкцією dnERN1, що не мала кіназного 
та ендорибонуклеазного доменів ERN1. Пригнічення 
функції ензиму ERN1 було оцінено раніше по рівню фос-
форилювання ERN1 та утворенню альтернативного 
сплайс-варіанту XBP1 за умов індукованого тунікаміцином 
(10 мкг/мл протягом 2 годин) стресу ендоплазматичного 
ретикулуму [20]. При дослідженні впливу дефіциту глюко-
зи клітини промивали, додавали середовище DMEM 
(Gibco) без глюкози і витримували протягом 16 годин. 

РНК із клітин гліоми виділяли як описано раніше 
[20]. Осад РНК промивали 75 % етанолом, розчиняли у 
воді, вільній від рибонуклеаз, переосаджували етано-
лом, знову розчиняли у воді і використовували для син-
тезу комплементарної ДНК. Синтез кДНК проводили за 
допомогою QuaniTect Reverse Transcription Kit 
(QIAGEN, Німеччина) згідно протоколу виробника. 

Рівень експресії різних генів GADD34, GADD45A та 
GADD45B у клітинах гліоми визначали методом кількіс-
ної полімеразної реакції використовуючи "Mx 3000P 
QPCR" (Stratagene, СШA) та SYBRGreen Mix (AB gene, 
Велика Британія). Для ампліфікації кДНК GADD34 
(growth arrest and DNA-damage-inducible 34) also known 
as PPP1R15A (protein phosphatase 1, regulatory subunit 
15A) були використані такі праймери: прямий (5'– 
GAATCAAGCCACGGAGGATA –3' та зворотний (5'– 
CAGGGAGGACACTCAGCTTC –3'). Нуклеотидні послі-
довності цих праймерів відповідають послідовності 953 
– 972 та 1261 – 1242 кДНК PPP1R15A людини 
(GenBank номер NM_014330). Розмір ампліфікованого 
фрагмента 309 п.н.з. Ампліфікацію кДНК GADD45A 
(growth arrest and DNA-damage-inducible, alpha) also 
known as DDIT1 (DNA damage-inducible transcript 1 
protein) проводили за допомогою прямого (5'– 
ACGAGGACGACGACAGAGAT –3') та зворотного (5'– 
TCCCGGCAAAAACAAATAAG –3') праймерів, які відпо-
відають послідовності 503 – 522 та 764 – 745 кДНК 
GADD45A людини (GenBank номер NM_001924). Розмір 
ампліфікованого фрагмента 262 п.н.з. Для ампліфікації 
кДНК GADD45B (growth arrest and DNA-damage-
inducible, beta) also known as MyD118 (negative growth 
regulatory protein or myeloid differentiation primary 
response protein) були використані такі праймери: пря-
мий – 5'– TCGGATTTTGCAATTTCTCC–3' та зворотний 
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– 5'– TGTCACAGCAGAAGGACTGG –3'. Нуклеотидні 
послідовності цих праймерів відповідають послідовності 
168-187 та 487 – 468 кДНК GADD45B людини (GenBank 
номер NM_015675). Розмір ампліфікованого фрагмента 
320 п.н.з. Ампліфікацію кДНК бета-актину (ACTB) про-
водили за допомогою прямого – 5'– 
GGACTTCGAGCAAGAGATGG –3' та зворотного – 5'– 
AGCACTGTGTTGGCGTACAG –3' праймерів. Нуклеоти-
дні послідовності цих праймерів відповідають послідов-
ності 747 – 766 та 980 – 961 кДНК ACTB людини (Gen-
Bank номер NM_001101). Розмір ампліфікованого фра-
гмента 234 п.н.з. По рівню експресії мРНК бета-актину 
оцінювали кількість РНК, взятої для аналізу. Праймери 
були отримані з компанії "Sigma-Aldrich" (CШA).  

Аналіз результатів дослідження експресії генів 
GADD34, GADD45A та GADD45B виконували з допомо-
гою спеціальної комп'ютерної програми "Differential 

expression calculator" а статистичний аналіз – в Excel 
програмі. Значення експресії генів GADD34, GADD45A 
та GADD45B нормалізували по рівню експресії бета-
актину і представляли у відсотках від контролю (100 %). 
Представлені М ± m; n = 4.  

Результати дослідження та їх обговорення. Як 
видно із даних, приведених на рис. 1, пригнічення кіна-
зної та ендорибонуклеазної активностей сенсорно-
сигнального ензиму ERN1, основного сигнального шля-
ху стресу ендоплазматичного ретикулуму, призводить 
до зниження рівня експресії генів GADD34 та GADD45А 
у клітинах гліоми лінії U87 у порівнянні з контрольними 
клітинами, трансфекованими вектором pcDNA3.1. В той 
же час, блокада обох ензиматичних активностей сигна-
льного ензиму ERN1 у клітинах гліоми призводить до 
посилення експресії гена GADD45B (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. Зміни рівня експресії генів GADD34 (growth arrest and DNA-damage-inducible 34)  
відомого також як PPP1R15A (protein phosphatase 1, regulatory subunit 15A),  

GADD45A (growth arrest and DNA-damage-inducible, alpha) відомого ще як DDIT1 (DNA damage-inducible transcript 1 protein) 
та GADD45B (growth arrest and DNA-damage-inducible, beta) відомого також як MyD118 (negative growth regulatory protein or 

myeloid differentiation primary response protein) у клітинах гліоми лінії U87,  
трансфекованих вектором pcDNA3.1 (Контроль) та клітин, стабільно трансфекованих домінант-негативною конструкцією 

ензиму ERN1 (dnERN1), за даними кількісної полімеразної ланцюгової реакції.  
Рівень експресії цих мРНК нормалізували по експресії бета-актину і представляли як відхилення від контролю,  

прийнятого за 0; n = 4; * – Р < 0,05 при порівнянні з контролем 
 
Відомо, що фактори GADD34 та GADD45А є полі-

функціональними протеїнами, що відіграють важливу 
роль у регуляції багатьох процесів, в тому числі в регу-
ляції росту злоякісних пухлин як високоактивні регуля-
тори смерті клітин [17]. Варто відмітити, що фактори 
GADD45A та GADD45B є спорідненими і задіяні в регу-
ляції процесів росту та апоптозу як пухлинні супресори, 
але не зважаючи на це рівень їх експресії може бути 
різним у злоякісних пухлинах [18, 19], і це в деякій мірі 
співпадає з отриманими нами даними про різнонаправ-
леність змін в експресії генів GADD45A та GADD45B за 
умов пригнічення ERN1 сигнального шляху стресу ен-
доплазматичного ретикулуму. Таким чином, можна 
припустити, що зменшення рівня експресії генів 
GADD34 та GADD45А у клітинах гліоми лінії U87 за 
умов блокади обох ензиматичних активностей сигналь-
ного ензиму ERN1 призводить до пригнічення проліфе-
рації клітин та росту пухлин із цих клітин, що було вста-
новлено раніше в дослідженнях проф. M. Moenner [15, 

16]. В той же час, для вияснення функціонального зна-
чення посилення експресії гена GADD45B у клітинах 
гліоми з виключеною функцією ензиму ERN1 потрібні 
подальші поглиблені дослідження.  

Як видно із даних, приведених на рис. 2, за умов де-
фіциту глюкози у середовищі експресія гена GADD34 у 
контрольних клітинах гліоми посилюється майже втричі, 
а у клітинах з повним пригніченням функції сенсорно-
сигнального ензиму ERN1 – більше ніж у десять разів.  

Оскільки GADD34 представляє собою регуляторну 
субодиницю протеїнфосфатази 1 (PPP1R15A), то де-
фосфорилюючи фактор ініціації трансляції EIF2S1 
впливає на синтез протеїнів [17]. Встановлено, що де-
фіцит глюкози у середовищі посилює також рівень екс-
пресії генів GADD45A та GADD45B як у контрольних 
клітинах гліоми, так і у клітинах з пригніченою функцією 
сигнального ензиму ERN1, але в останньому випадку в 
значно більшій мірі (Рис. 3). 
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Рис. 2. Вплив дефіциту глюкози у середовищі на рівень експресії гена GADD34 (PPP1R15A) у клітинах гліоми лінії U87,  
трансфекованих вектором pcDNA3.1 (Вектор) та клітин, стабільно трансфекованих домінант-негативною конструкцією 
ензиму ERN1 (dnERN1), за даними кількісної полімеразної ланцюгової реакції. Рівень експресії мРНК GADD34 нормалізували  

по експресії бета-актину. Значення експресії цього гена у клітинах гліоми за умов дефіциту глюкози  
у контрольних клітинах гліоми (Вектор) порівнювали з контролем 1 (100 %),  

а у клітинах, трансфекованих dnERN1, – з контролем 2; n = 4; * – Р < 0,05 при порівнянні з контролем 1,  
** – Р < 0,05 при порівнянні з клітинами, трансфекованими dnERN1 (контроль 2) 

 

           
 

 
 

Рис. 3. Ефект дефіциту глюкози у середовищі на рівень експресії мРНК GADD45А (А) та GADD45B (В), а також протеїну 
GADD45А (Б) у клітинах гліоми лінії U87, трансфекованих вектором pcDNA3.1 (Вектор) та клітин, стабільно  

трансфекованих домінант-негативною конструкцією ензиму ERN1 (dnERN1) на основі вектору pcDNA3.1, за даними  
кількісної полімеразної ланцюгової реакції (мРНК) і Вестерн-блот аналізу (протеїн). У Вестерн-блот аналізі 1 – контрольні 
клітини гліоми, а 2 – з пригніченою функцією сигнального ензиму ERN1. Рівень експресії мРНК GADD45А та GADD45B  

нормалізували по експресії бета-актину. Зміни в експресії цих генів GADD45В у клітинах гліоми за умов дефіциту глюкози 
у середовищі у контрольних клітинах гліоми (Вектор) порівнювали з контролем 1 (100 %), а у клітинах, трансфекованих 

dnERN1, – з контролем 2; n = 4; * – Р < 0,05 при порівнянні з контролем 1, а ** – Р < 0,05 при порівнянні з контролем 2 
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Так, у контрольних клітинах гліоми рівень експресії 
генів GADD45A та GADD45B збільшується за умов дефі-
циту глюкози у середовищі на 43 % та 26 %, відповідно, 
тоді як у клітинах з виключеною функцією ензиму ERN1 
рівень індукції експресії цих генів є значно більшим: екс-
пресія гена GADD45A посилюється більше ніж у три рази 
(рис. 3А), а гена GADD45B – майже вдвічі (рис. 3В). 

Крім того, нами показано, що рівень протеїну 
GADD45B збільшується у клітинах з повним пригнічен-
ням функції сигнального ензиму ERN1у порівнянні з 
контрольними клітинами гліоми (рис. 3Б).  

Таким чином, результати проведених досліджень 
продемонстрували залежність експресії генів GADD34, 
GADD45A та GADD45B від функції сигнального ензиму 
ERN1 у клітинах гліоми лінії U87, а також чутливість їх 
експресії до дефіциту глюкози у середовищі і виражене 
посилення ефекту дефіциту глюкози за умов блокади 
ERN1, основного сигнального ензиму стресу ендоплаз-
матичного ретикулуму. Більше того, значне зниження 
рівня експресії генів GADD34 та GADD45А, як і підви-
щення рівня експресії гена GADD45В у клітинах гліоми 
з пригніченою функцією сигнального ензиму ERN1 ко-
релює з пригніченням росту пухлин з цих клітин in vivo 
[15, 16] і можливо вносить свій вклад у цей процес, 
оскільки ці фактори є ключовими у регуляції процесів 
проліферації та апоптозу [17, 18]. 

Висновки: 1. Встановлено, що пригнічення обох ен-
зиматичних функцій біфункціонального сенсорно-
сигнального ензиму ERN1, основного сигнального ен-
зиму стресу ендоплазматичного ретикулуму, знижує 
рівень експресії генів GADD34 та GADD45A у клітинах 
гліоми лінії U87, а експресію гена GADD45B – посилює.  

2. Показано, що рівень експресії генів GADD34, 
GADD45A та GADD45B за умов відсутності глюкози у 
середовищі збільшується у контрольних клітинах гліоми і 
що виключення сигнального ензиму ERN1 значно поси-
лює ефект дефіциту глюкози на експресію всіх цих генів.  

3. Результати досліджень свідчать про залежність 
експресії генів GADD34, GADD45A та GADD45B у кліти-

нах гліоми лінії U87 від функції ERN1, основного сенсо-
рно-сигнального ензиму стресу ендоплазматичного 
ретикулуму, а також про чутливість їх експресії до де-
фіциту глюкози, причому ця чутливість значно посилю-
ється у клітинах з пригніченим ERN1. 
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ЭКСПРЕССИЯ мРНК GADD34 И GADD45 В КЛЕТКАХ ГЛИОМЫ ЛИНИИ U87:  

ВЛИЯНИЕ БЛОКАДЫ СИГНАЛЬНОГО ЭНЗИМА ERN1 И ДЕФИЦИТА ГЛЮКОЗЫ 
Факторы GADD34 и GADD45 играют важную роль в подавлении роста злокачественных опухолей. Установлено, что блокада обе-

их ферментативных функций сенсорно – сигнального энзима ERN1 (от эндоплазматического ретикулума к ядру -1), является основ-
ным компонентом сигналинга в условиях стресса эндоплазматического ретикулума, существенно снижает уровень экспрессии генов 
GADD34 и GADD45A и усиливает экспрессию гена GADD45B в клетках глиомы линии U87. Увеличение уровня экспрессии гена GADD45В 
и снижение экспрессии генов GADD34 и GADD45A в клетках глиомы в условиях подавления обеих ферментативных активностей ERN1 
может принимать участие в подавлении пролиферации этих клеток. Установлено, что дефицит глюкозы усиливает экспрессию 
генов GADD34, GADD45A и GADD45В в обоих типах клеток глиомы, но угнетение сигнального энзима ERN1 модифицирует эффект 
дефицита глюкозы на уровень экспрессии как GADD34, так и GADD45A и GADD45В. Таким образом, результаты данной работы проде-
монстрировали, что экспрессия генов GADD34, GADD45A и GADD45В в клетках глиомы линии U87 является зависимой от сигнального 
энзима ERN1 и меняется в условиях дефицита глюкозы, причем выраженность эффекта дефицита глюкозы существенно зависит 
от функции сигнального энзима ERN1. 

Ключевые слова: GADD34, GADD45, глюкоза, клетки глиомы. 
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EXPRESSION OF GADD34 AND GADD45 MRNA IN U87 GLIOMA CELLS:  
EFFECT OF ERN1 SIGNALING ENZYME AND GLUCOSE DEPRIVATION 

GADD34 and GADD45 factors play an important role in suppression of malignant tumor growth. It was shown that blockade of both enzymatic 
functions of sensor and signaling enzyme ERN1 (from endoplasmic reticulum to nuclei-1), the major component of endoplasmic reticulum stress 
signaling, decreases the expression level of genes GADD34 and GADD45A and increases the GADD45B gene expression in U87 glioma cell. The 
increase of GADD45B and decrease of GADD34 and GADD45A gene expressions in glioma cells with ERN1 signaling enzyme loss of function is 
possibly participated in suppression of these cells proliferation. It was shown that, that glucose deprivation condition leads to enhance the 
expression of GADD34, GADD45A and GADD45В genes in both types of glioma cells, but complete blockade of ERN1 enzyme function modifies the 
effect of glucose deprivation condition on the expression level all of these genes. Thus, results of this investigation demonstrated that the ex-
pression of GADD34, GADD45A and GADD45В genes in U87 glioma cells is dependent from signaling enzyme ERN1 and is changed by glucose 
deprivation condition, but its effect depends from ERN1 signaling enzyme function.  

Key words: GADD34, GADD45, glucose, glioma cells. 
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МОДИФІКОВАНІ УМОВИ КУЛЬТИВУВАННЯ ЯК СПОСІБ ВПЛИВУ  
НА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ВЛАСТИВОСТІ  

МЕЗЕНХІМАЛЬНИХ КЛІТИН ПУПОВИНИ ЛЮДИНИ 
 

Дослідження присвячено стандартизації процедури культивування мезенхімальних клітин пуповини людини. Опи-
сано ефекти збагаченої тромбоцитами плазми та синтетичних інгібіторів протеїнкіназ на культуру мезенхімальних 
клітин. Показано, що збагачена тромбоцитами плазма може бути замінником ембріональної телячої сироватки, а 
ефекти синтетичних інгібіторів протеїнкіназ на культуру клітин залежать від їх хімічної структури і концентрації 
та від періоду росту культури.  

Ключові слова: пуповина, культура клітин, мезенхімальні клітини, збагачена тромбоцитами плазма, інгібітори 
протеїнкіназ. 

 
Вступ. Морфофункціональні характеристики мезен-

хімальних стовбурових клітин (або мультипотентних 
стромальних клітин) є питанням, що активно та різнобі-
чно вивчаються у провідних лабораторіях світу. Адже 
саме МСК є на сьогодні найбільш перспективним дже-
релом клітинного матеріалу для регенеративної меди-
цини [1, 2]. Одним з найбільш оптимальних джерел 
МСК вважається сполучна тканина пуповини. Клітини 
отримані з цього матеріалу є онтогенетично ранньою 
популяцією та займають проміжне місце між мультипо-
тентними та плюрипотентними клітинами. Важливими 
факторами на користь пуповини також є відсутність 
етичних протиріч, доступність, адже пуповина вважа-
ється утильним матеріалом, відносна простота ізолю-
вання мезенхімальних клітин [1-3].  

Однак різноманіття патологій, що можуть бути ско-
риговані за допомогою цих клітин, приводить до потре-
би детальної характеристики та ретельної підготовки 
матеріалу. Проблема адекватної підготовки МСК до 
введення пацієнтам гостро стоїть у всьому світі. Задля 
уніфікації вимог до умов роботи з клітинами було ство-
рено низку міжнародних стандартів, найбільш популяр-
ним з яких є фармацевтичний стандарт GMP (good 
manufacturing practice), що для роботи з клітинами і 
тканинами був модифікований у стандарт GTP (good 
tissue practice) [1-3]. У даній роботі розглядаються мож-
ливості регулювання властивостей МСК у культурі ли-
ше з науково-дослідною метою, проте, базуючись саме 
на таких дослідженнях, у майбутньому можуть бути 
розроблені чіткі вказівки щодо підготовки МСК для за-
стосування у конкретних випадках. 

Культивування МСК пов'язане з рядом методологічних 
труднощів. При культивуванні МСК з усіх відомих джерел 
гостро постає питання підбору оптимального поживного 
додатка до культурального середовища, що забезпечував 
би тривале збереження дедиференційованого стану клі-
тин і не спричиняв би малігнізації культури [1-11].  

Відомо, що важливу роль у проліферації, самовід-
новленні, диференціюванні й здатності до хоумінгу МСК 
відіграє активація рецепторів тирозин-кіназного типу, 
що призначені для зв'язування з ключовими факторами 
росту (PDGF, EGF, IGF-1 тощо) [4-12]. Збагачена тром-
боцитами плазма (ЗбТП) містить близько тисячі росто-
вих факторів, основними з яких є: PDGFαα, PDGFαβ, 
PDGFββ, TGFβ1 та TGFβ2, IGF-1, VEGF, PDAF, FGF, 
TSP, які виступають у ролі стимуляторів проліферації 
та регуляторів диференціювання МСК та здатні регу-
лювати формування позаклітинного матриксу [4-9,11]. 
Похідні малеїміду здатні взаємодіяти з АТФ-зв'язуючим 
сайтом тирозин-кіназних рецепторів та, таким чином, 
впливати на життєдіяльність МСК. Недостатньо вивче-
но ступінь селективності таких інгібіторів, тому важли-
вим є аналіз їх впливів на характеристики клітин. Інгібі-
тори протеїнкіназ вважаються потужними сучасними 

протираковими препаратами. Похідні малеїміду (МІ-1) 
та дигідропіролу (Д-1) є перспективними кандидатами 
для використання у терапії. Показано, що ці речовини 
мають виражений цитостатичний вплив на культури 
малігнізованих клітин (лінія раку товстої кишки та інші) і 
практично не впливають негативно на нормальні кліти-
ни (фібробласти, ендотеліальні та інші) [12-14]. 

Культивування МСК зі строми пуповини та інших 
джерел є необхідним етапом нарощення кількості клітин 
при терапевтичному застосуванні МСК. З метою станда-
ртизації та оптимізації усього процесу культивування до 
потреби потенційного застосування, ведуться пошуки 
оптимального джерела ростових факторів не ксеноген-
ного походження (що є вкрай важливо у зв'язку з потен-
ційною небезпекою занесення інфекційних агентів, або 
інших небезпечних факторів, що не підлягають ефектив-
ність детекції.), яке забезпечувало би збереження харак-
теристик, що властиві культурі, вирощеній у присутності 
стандартного додатку – ЕТС. Існують роботи, що аналі-
зують вплив різних (5-20%) концентрацій ЗбТП на мор-
фофункціональні характеристики культур клітин. Базую-
чись на цих [4-11] та даних власних попередніх дослі-
джень [16] для роботи було обрано концентрацію 10%. 

Метою роботи було вивчення змін морфофункціо-
нальних особливостей мезенхімальних клітин пуповини 
людини за умов культивування у присутності різних 
стимулюючих (на прикладі ЗбТП) та інгібуючих (на при-
кладі похідних малеїміду та дигідропіролу) проліфера-
цію додатків до поживного середовища.  

Матеріали та методи. Експеримент проведений на 
культурах МСК пуповини людини. Пуповини за інфор-
мованою згодою породіль були надані Київським поло-
говим будинком №5. Клітини були ізольовані за влас-
ною комбінованою (механічна та ферментативна) ме-
тодикою – патент на корисну модель МПК 2012.01 
C12N5/00, №74171 від 25.10.2012 [15]. Культивування 
проводилось у пластикових флаконах (PAA, Австрія) 
75 см2 та 25 см2. Для оцінки стану культур клітин засто-
совувався інвертований мікроскоп Leica DMIL. Викорис-
товувалось поживне середовище DMEM (Sigma) з низь-
ким вмістом глюкози. Збагачена тромбоцитами плазма 
отримувалась від здорових донорів за двоетапною ме-
тодикою центрифугування та згідно рекомендацій для 
використання у культивуванні клітин [16]. Стандартне 
джерело ростових факторів – ембріональна теляча 
сироватка (ЕТС) (виробник: РАА Laboratories) викорис-
товувалось у концентрації 10%. Враховуючи неодно-
значність літературних даних, що пропонують різні кон-
центрації ЗбТП, було проведено попереднє тестування 
концентрацій ЗбТП, отриманих з пуповинної крові (ау-
тологічна) та від дорослих донорів (алогенна) і обрано 
робочу концентрацію 10% [4-11,16]. Було проаналізова-
но 30 зразків культур МСК 2-го пасажу, що, у залежнос-
ті від використаного додатку до середовища, були роз-
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ділені на 3 групи по 10 зразків: ЕТС, ЗбТП (аутологічна) 
та ЗбТП (алогенна). За культурами спостерігали протя-
гом 21 дня, до проведення наступного етапу пасажу-
вання. Середовище замінювали двічі на тиждень. Два 
зразки, що вирощувались із додаванням алогенної 
ЗбТП вибули з наступних етапів порівняння, у зв'язку з 
вираженим цитотоксичним ефектом, що проявився на 
третю добу. Аутологічну ЗбТП не вдалось отримати з 3 
зразків кордової крові, у зв'язку з гемолізом. Один зі 
зразків культури, що були вирощені у присутності ЕТС 
вибув з експерименту через грибкову контамінацію. 
Однорідність культури оцінювали за ступенем морфо-
логічної подібності одна до одної клітин у культурі, зок-
рема за такими показниками – фібробластоподібна фо-
рма, світла цитоплазма, моношар без атипових утво-
рень тощо. Для перевірки збереження властивостей 
МСК було обрано класичні позитивні маркери МСК: 
CD105, CD90, CD73. Аналіз проводився згідно класич-
них протоколів. Клітини вміщували в епендорф у вигля-
ді суспензії (1 – 5 × 106 кл/мл) у крижаному PBS з дода-
ванням 1 % азиду натрію. Додавали 0,1 – 10 мкг/мл 
первинних мічених антитіл, розчинених у 3 % BSA/PBS 
та інкубували 30 хв при кімнатній температурі. Потім 
клітини відмивали тричі, центрифугуючи на 400 g про-
тягом 5 хв та ресуспендували у 500 мкл крижаного PBS. 
Після цього етапу матеріал аналізувався у проточному 
цитометрі. Як мітка використовувався FITC. Були вико-
нані стандартні контрольні виміри. Методика була по-
ставлена у відділі клітинних та тканинних технологій 
Інституту генетичної та регенеративної медицини  
НАМНУ. Визначення здатності до хондрогенезу здійс-
нювалось цитохімічно, шляхом забарвлення альціано-
вим синім. Синтетичні інгібітори протеїнкіназ – похідне 
малеїміду 1-(4-Cl-бензил)-3-Cl-4-(CF3-феніламіно)-1Н-

пірол-2,5-діон (М1) та похідне дигідропіролу 1,4-
заміщений 5-аміно-1,2-дигідропірол-3-он (Д1) були син-
тезовані у ХімБіоЦентрі КНУ імені Тараса Шевченка. 
Для оцінки морфологічних характеристик культури під 
впливом вищевказаних речовин, клітини висівали з роз-
рахунку 1000 на лунку у 6-лункові планшети з додаван-
ням спадаючих концентрацій речовин МІ та "Д-1" (титр 
від 10-3 до 10-9 мкг/мл). Паралельно ставились два варіа-
нти: одночасне з розсівом додавання інгібіторів протеїн-
кіназ та додавання речовин на наступну добу (після при-
кріплення клітин). Спостереження проводили протягом  
7 діб, морфологічні характеристики клітин аналізували на 
3-й та 7-й день день після висіву клітин. 

Результати та їх обговорення. Нами показано, що 
при культивуванні як у присутності ЕТС, так і у присут-
ності обох варіантів ЗбТП (алогенного та аутологічного) 
культура мала наступні морфологічні характеристики: 
виражений клональний ріст, клітини 25-50 мкм у довжи-
ну, фібробластоподібні, з одним або кількома овальни-
ми ядрами та кількома ядерцями, формують моношар, 
зустрічаються скупчення клітин (рис. 1). Клітини експре-
сують поверхневі маркери МСК CD105, CD90, CD73 та 
здатні до перетворення на хондроцити. Досліджувані 
культури були доведені до 6 пасажу і було показано, 
що зразки, які культивувались у присутності ЗбТП (ало-
генної та аутологічної) зберігали морфологічні ознаки 
МСК [17,18] довше – до 5-6 пасажу: більша частина 
культури була представлена веретеноподібними кліти-
нами зі світлою цитоплазмою. У присутності ЕТС на 5-
6 пасажі вже починали переважати крупні багатоядерні 
клітини. У деяких клітинах з'являлись темні гранули, а у 
деяких – прозорі вакуолі. Це може свідчити про початок 
процесу старіння культури, втрату мультипотентності 
клітин та розвиток апоптозу.  

 

А  Б  
 

Рис. 1. Порівняння морфологічних характеристик мезенхімальних клітин пуповини людини,  
що були культивовані у присутності ЕТС (а) та ЗбТП (б), 2 пасаж, зб. ×100, забарвлення гематоксиліном 

 
Отже, основну мету вибору такого додатку – уник-

нення елементів ксеногенного походження у середови-
щі без втрати клітинною культурою морфологічних ха-
рактеристик можна вважати досягнутою: дане дослі-
дження демонструє ефективність заміни ЕТС на ЗбТП 
при культивуванні МСК з пуповини людини.  

На сьогодні у світі проведено ряд досліджень впли-
ву інгібіторів протеїнкіназ на морфологічні характерис-
тики та проліферативний потенціал культур клітин сса-
вців різних типів (нормальних та трансформовних). Од-
нак, клітини матриксу пуповини, як і інші типи клітин зі 
стовбуровими властивостями, для таких досліджень не 
використовувались. Біологічні ефекти інгібіторів протеї-
нкіназ МІ-1 та Д-1 також є ще недостатньо досліджени-
ми, тому відомості про їхні впливи на культуру МСК є 
особливо цінними. 

Для оцінки впливу різних концентрацій МІ-1 та Д-1 
на морфологічні ознаки культури, було обрано культуру 
мезенхімальних клітин 1-го пассажу у різні періоди часу 
після висіву (на 3-й та 7-й дні), які різняться за ступенем 

прикріплення клітин та їх морфологічними ознаками. На 
3-й день після висіву клітин у середовище з додаван-
ням МІ-1 та Д-1 у концентраціях від 10-3 до 10-9 моль/л 
(М) у контрольних культурах були присутні видовжені 
клітини з рівними краями, що щільно прилягали одна до 
одної, зі світлою цитоплазмою, досить великим ядром з 
кількома ядерцями (рис. 2). Середовище навколо куль-
тури залишалось прозорим. Культура була майже од-
норідною, деякі клітини знаходились на стадії поділу. 
Трипановий синій не забарвив жодної клітини. Ефекти 
МІ-1: Культура, що була висіяна з додаванням МІ-1 у 
концентрації 10-3 М містила багато мертвих клітин, та 
клітин округлих, неправильної форми, з зернистою ци-
топлазмою. У культурі, що вирощувалась при концент-
рації МІ-1 10-4 М зустрічались поодинокі мертві клітини, 
культура була неоднорідною за морфологічними озна-
ками. При додаванні МІ-1 у концентраціях 10-5–10-7 М 
культури були схожими за морфологічними ознаками 
на контрольний зразок. При концентраціях 10-8–10-9 М 
культури знаходились у хорошому стані, були морфо-
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логічно подібними до контрольного зразка, подекуди 
навіть більш однорідними та з більшою кількістю клітин, 
що діляться. Ефекти Д-1: стан культури, що була висія-
на з додаванням речовини Д-1 у концентрації 10 -3 М, 
свідчив про значний цитотоксичний вплив даної речо-
вини, вона практично не містила живих клітин. У куль-
турі, що вирощувалась при концентрації Д-1 10-4 М спо-
стерігалась велика кількість мертвих та не прикріпле-
них клітин, зустрічались клітини різної форми, багато з 
них містили темну зернистість. При додаванні Д-1 у 
концентраціях 10-5-10-7 М культури наближались за 
морфологічними ознаками до контрольної, але були 
все ж менш однорідними. При концентраціях 10-8– 
10-9 М культури відповідали контрольній за основними 
характеристиками.  

Отже, на 3-й день культивування МСК при концентра-
ціях 10-3 _10-4 .М ефекти Д1 на життєздатність і морфологі-
чні ознаки клітин є більш вираженими, ніж ефекти МІ-1.  

На 7-й день після висіву клітин у середовище з до-
даванням МІ-1 та Д-1 у концентраціях від 10-3 до 10-8 М 
спостерігалась наступна картина. У контрольних зраз-
ках переважали видовжені клітини, що щільно приляга-
ли одна до одної. Клітини мали світлу цитоплазму, се-
редовище навколо культури містило невеликі частинки 
детриту, допустимі для культури такого віку та ступеня 
конфлюентності. Культура була практично однорідною 
за морфологічними характеристиками. У деяких ділян-
ках спостерігалось нашарування клітин та їх клональ-
ний ріст. Трипановий синій забарвив одиничні клітини 
(0,5%). Ефекти МІ-1: При додаванні МІ-1 у найбільшій 
концентрації (10-3 М) культура була повністю мертвою. 
У культурі, що росла за умов додавання МІ-1 у концен-

трації 10-4 зустрічались поодинокі мертві клітини, куль-
тура була морфологічно неоднорідною, були присутні 
клітини різного розміру, деякі з них мали великі ядра та 
відростки. При додаванні МІ-1 у концентраціях 10-5– 
10-7 М культура була схожою за ознаками на контроль-
ний зразок, але у ній спостерігалось менше нашарувань 
клітин (рис. 3). МІ-1 у концентраціях 10-8–10-9 М практи-
чно не впливав на стан культури, за морфологічними 
характеристиками клітини відповідали контрольним 
зразкам та були навіть більш однорідними. Ефекти ре-
човини Д-1: Культура, що була висіяна з додаванням 
похідного дигідропіролу Д-1 у концентрації 10-3 М місти-
ла мертві клітини та велику кількість детриту. При до-
даванні Д-1 у концентрації 10-4 М спостерігались мертві 
клітини, проте зустрічались і живі, фібробластоподібні. 
За умов додавання Д-1 у концентраціях 10-5–10-7 М спо-
стерігалась культура середньої однорідності, з клітина-
ми дещо більшого (порівняно з контролем) розміру, з 
великими ядрами (рис. 4), інколи багатоядерні. При 
культивуванні у присутності Д-1 у концентрації 10-8– 
10-9 М клітини перебували у хорошому стані, культура 
була однорідна та чиста. На 3й день після додавання 
речовин МІ-1 та Д-1 у середовище з попередньо при-
кріпленими до субстрату клітинами, навіть у концентра-
ції 10-5–10-4 М культура за морфологічними показника-
ми наближалась до контрольної: клітини характерної 
фібробластоподібної форми, з чітким ядром, у деяких 
зразках сформувались колонії.  

Таким чином, ефекти речовин МІ-1 та Д-1 після при-
кріплення клітин, навіть при вищих концентраціях, є 
менш цитотоксичними, ніж до їх прикріплення  

 

 
 

 

Рис. 2. Контрольна культура мезенхімальних клітин  
матриксу пуповини 1-го пасажу,  

забарвлення гематоксиліном, зб. ×100 

Рис. 3. Культура 1-го пасажу,  
культивування у присутності МІ-1 10-6 моль/л,  

забарвлення гематоксиліном, зб. ×100 
 

 
 

Рис. 4. Культура 1-го пасажу, культивування у присутності речовини Д-1 10-6 моль/л,  
забарвлення гематоксиліном, зб. ×100 

 
При додаванні речовин на 2-й день культивування 

навіть в одразу більшій концентрації культури проявля-
ли більшу стійкість, були більш морфологічно однорід-
ними. Також помітно, що спочатку від більших концент-

рацій клітини гинуть, але ті, що виживають – продовжу-
ють нормальну життєдіяльність. Можливо, саме у цьо-
му і проявляється принцип селекції певної популяції 
клітин. Д-1 спочатку провокує масивну загибель клітин, 
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але при подальшому підтриманні культури, у зразках з 
невисокими концентраціями клітини відрізнялись від 
контролю у кращий бік. Для отримання обґрунтованих 
висновків планується провести додаткові дослідження, 
але не виключається можливість селекції певної особ-
ливо стійкої до дії інгібіторів протеїнкіназ популяції, що 
може мати модифіковані властивості, у тому числі – 
проявляти ознаки трансформованих клітин. 

Хоча вважається, що мезенхімальні клітинни з мат-
риксу пуповини володіють найменшою туморогенністю, 
проте вплив застосованих у досліженні інгібіторів про-
теїнкіназ на ці клітини є нелінійним. Це може мати на-
ступне пояснення: мезенхімальні клітини, хоч і вважа-
ються гомогенною культурою, найвірогідніше, мають 
субпопуляції, що дещо відрізняються за морфофункці-
ональними характеристиками. Так, частина клітин може 
мати надвисокий проліферативний потенціал, а части-
на – перебувати у стані спокою [1-3]. Можливо, ці функ-
ціональні стани впливають і на здатність до диферен-
ціювання: Клітини сполучної тканини пуповини прийня-
то називати плюри/мультипотентними, можливо, у по-
пуляції присутні і мультипотентні, і плюрипотентні клі-
тини, а також частина більш диференційованих міофіб-
робластів. Відповідно і потенційний терапевтичний 
вплив культури та ймовірність виникнення побічних 
ефектів можуть залежати саме від співвідношення різ-
них субпопуляцій у конкретному зразку клітинного ма-
теріалу. МСК можуть використовуватись як вектори для 
перенесення субстанцій, у тому числі – з метою боро-
тьби з пухлинами, адже ці клітини володіють унікаль-
ною здатністю рухатись у напрямку новоутворень в 
організмі. Проте існують повідомлення, що вказують на 
потенційну схильність МСК до підвищення малігнізації. 
З метою зменшення таких негативних ефектів, МСК 
можна використовувати паралельно з цитостатичними 
препаратами, до яких і належать синтетичні інгібітори 
протеїнкіназ. Тому винятково важливим є багатогранне 
вивчення впливу таких речовин на МСК. Ці дослідження 
є абсолютно новими для усієї світової спільноти, тому у 
даній роботі розглядається лише пілотна частина – 
вплив синтетичних інгібіторів протеїнкіназ на проліфе-
ративну здатність та морфологічні характеристики МСК, 
отриманих зі сполучної тканини пуповини людини. 
Отримані дані дозволяють спланувати подальші цито-
логічні, біохімічні та молекулярно-біологічні досліджен-
ня. Таким чином використання МІ-1 та речовини Д-1 
може стати корисним як для більш детального вивчен-
ня ефектів цих речовин на різні типи клітин, так і для 
наближення до розуміння природи МСК та спроби селекції найбільш 
безпечної субпопуляції клітин. 

Висновки. В дослідженні встановлено позитивний вплив збагаченої 
тромбоцитами плазми (у концентрації 10%) як додатку до середовища 
культивування на морфо-функціональний стан клітин матриксу пупови-
ни. Показано, що такий додаток, джерело широкого спектру ростових 
факторів, може бути оптимальним замінником ксеногенного додатку – 
ембріональної телячої сироватки. Дослідження впливу синтетичних 
інгібіторів тирозинових протеїнкіназ – речовин МІ-1 та Д-1 у різних кон-
центраціях – на культури МСК на різних пасажах дозволяє припустити 

існування в таких культурах популяцій клітин, що різняться за проліфе-
ративним та туморогенним потенціалом.  
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МОДИФИЦИРОВАННЫЕ УСЛОВИЯ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ КАК СПОСОБ ВЛИЯНИЯ 

НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ КЛЕТОК ПУПОВИНЫ ЧЕЛОВЕКА 
Исследование посвящено стандартизации процедуры культивирования мезенхимальных клеток из пуповины человека. Описаны 

эффекты обогащенной тромбоцитами плазмы и синтетических ингибиторов протеинкиназ на культуру мезенхимальных клеток. 
Показано, что обогащенная тромбоцитами плазма может заменить эмбриональную телячью сыворотку, а эффекты синтетических 
ингибиторов протеинкиназ на культуру клеток зависят от их химической структуры и концентрации и от периода роста культуры. 

Ключевые слова: пуповина, культура клеток, мезенхимальные клетки, обогащенная тромбоцитами плазма, ингибиторы протеи-
нкиназ. 
O. Maslova, PhD stud., G. Ostrovska, Prof. 
Taras Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv 

 



ISSN 1728-2748                                                   БІОЛОГІЯ. 1(66)/2014 ~ 37 ~ 
 

 

MODIFIED CULTURE CONDITIONS AS AN INFLUENCE ON MORPHOFUNCTIONAL CHARACTERISTICS  
OF HUMAN UMBILICAL CORD MESENCHYMAL CELLS 

Research is devoted to standardization of procedure of culturing mesenchymal cells from human umbilical cords.The effects of platelet-rich 
plasma and synthetic protein kinase inhibitors on the culture of mesenchymal cells are described. It is shown that platelet-rich plasma may be a 
substitute for fetal calf serum and that effects of synthetic protein kinase inhibitors on cell culture depend on their chemical structure and 
concentration and on the period of culture growth. 

Key words: umbilical cord, cell culture, mesenchymal cells, platelet rich plasma, protein kinase inhibitors. 
 
 
 

УДК 581.557:579.22  
Ю. Кондратюк, канд. біол. наук, П. Маменко, канд. біол. наук, С. Коць, д-р біол. наук 

Інститут фізіології рослин і генетики НАН України, Київ 
 

ВПЛИВ РІЗНИХ ДОЗ МІНЕРАЛЬНОГО АЗОТУ НА ЗАГАЛЬНИЙ ВМІСТ БІЛКА КОРЕНІВ  
ТА БУЛЬБОЧОК СОЇ, ІНОКУЛЬОВАНОЇ ШТАМАМИ BRADYRHIZOBIUM JAPONICUM  

ІЗ КОНТРАСНИМИ СИМБІОТИЧНИМИ ХАРАКТЕРИСТИКАМИ 
 
Дослідити динаміку змін загального вмісту білка коренів та бульбочок сої за інокуляції контрастними за симбіо-

тичними характеристиками штамами Bradyrhizobium japonicum в умовах різного забезпечення мінеральним азотом. 
Насіння сої інокулювали активним та неактивним штамами ризобій. Рослини вирощували в умовах вегетаційного 
досліду. Для одержання білкових екстрактів корені та бульбочки відбирали у фази бутонізації, початку цвітіння та 
масового цвітіння рослин. Кількісний вміст сумарного білка в зразках визначали за методом Бредфорда. Показано 
відмінності у кількісному вмісті загального білка в коренях і бульбочках сої, інокульованої активним і неактивним 
штамами B.japonicum, залежно від фази росту рослин та дози внесеного мінерального азоту. Висунуто припущення, 
що виявлені зміни вмісту білка пов'язані із процесами формування та функціонування бобово-ризобіального симбіозу. 

Ключові слова: азотфіксація, ризобії, соя, симбіотичні системи, білки. 
 
Вступ. Азот є одним із самих важливих органоген-

них елементів, якого потребують усі живі істоти для 
забезпечення своєї життєдіяльності [1, 2]. Проте багато 
різних процесів призводять до зменшення біологічної 
доступності азоту. Мобільність нітрогенену спричиняє 
його вилучення з екосистем гідрологічними або атмос-
ферними шляхами (вилужування, денітрифікація, ін.) 
[3]. Відносний дефіцит зв'язаного азоту на поверхні Зе-
млі при практично невичерпному його запасі в атмос-
фері передбачає наявність певного етапу, що лімітує 
швидкість кругообігу даного елемента. Промисловий 
синтез аміаку з азоту і водню становить не більше 5 % 
фіксованого азоту нашої планети [4, 5, 6]. 

Альтернативним джерелом зв'язаного азоту є міне-
ральні добрива. Проте високі ціни на енергоносії для 
виробництва мінеральних азотних добрив перешко-
джають їх широкому застосуванню у рослинництві. А у 
зв'язку із нинішньої глобальною фінансовою кризою це 
є мотивацією до пошуку інших способів забезпечення 
важливих сільськогосподарських культур необхідними 
кількостями цього елемента.  

З іншого боку відомо, що нітрати можуть накопичу-
ватися в грунті і забруднювати навколишнє середови-
ще. Крім цього збільшення концентрації нітратів у про-
дуктивних частинах рослин має токсичний вплив на 
людей і тварин: у живих організмах вони перетворю-
ються в нітрити, спричиняючи отруєння, розвиток раку 
та інших захворювань [7]. 

Одним із можливих шляхів одержання азоту є його 
біологічна фіксація з повітря мікроорганізмами, що зда-
тні зв'язувати молекулярний азот атмосфери і перетво-
рювати його в сполуки, доступні рослинам [8]. 

Соя є одним з основних джерел жирних кислот і біл-
ків для харчування людини і тварин. Вона також широко 
використовується у непродовольчих цілях, наприклад, у 
виробництві промислової сировини, палива, ін. [9, 10]. 
Після кукурудзи, пшениці та рису соя займає четверте 
місце в світі за обсягами виробництва зерна і одне з 
перших з точки зору біологічної фіксації азоту [11]. Вона 
здатна фіксувати 155–198 кг/га азоту в рік, забезпечу-
вати свої потреби в азоті на 65-80 %, а значну частину 
своїх резервів залишати у ґрунті. Тобто соя є однією з 
кращих культур для сівозміни [12, 13]. Крім того, соя 

може бути джерелом екологічно чистої продукції: біоло-
гічна особливість фіксувати значні кількості атмосфер-
ного азоту у симбіозі з бульбочковими бактеріями до-
зволяє вирощувати її без зазстосування мінеральних 
добрив або при їх дуже мінімальних кількостях [14]. 

Проте між кількістю наявного в ґрунті біологічно до-
ступного нітрогену та інтенсивністю процесу симбіотич-
ної азотфіксації є пряма залежність [15, 16]. Відомо, що 
азотні сполуки впливають на бобово-ризобіальні ком-
плекси на всіх етапах формування і функціонування 
симбіозу, починаючи з утворення ризосфери і бульбо-
чок та закінчуючи процесом активної азотфіксації [9]. У 
той же час встановлено, що високі дози азоту можуть 
пригнічувати азотфіксацію [17, 18]. Однак на фоні опти-
мальних доз азотних добрив для деяких культур азо-
тфіксація на 30-45 % була вищою, ніж без них. Відпові-
дно при раціональному поєднанні застосування міне-
рального та симбіотрофного азоту зростав і загальний 
вміст білка в надземній біомасі та насінні [19]. Саме 
тому в даний час велика увага приділяється питанню 
оптимізації співвідношення мінерального і біологічного 
азоту для створення ефективного бобово-ризо-
біального симбіозу, для чого у першу чергу потрібно 
мати глибокі знання про перебіг біосинтетичних проце-
сів у симбіотичних системах. 

Незважаючи на значні досягнення у вивченні про-
блеми симбіотичної азотфіксації, питання про механі-
зми її регуляції при застосуванні різних доз мінераль-
них азотних добрив, що вносяться у ґрунт, залишаєть-
ся відкритим. Тому результати досліджень контраст-
них модельних систем на основі рослин сої та штамів 
Bradyrhizobium japonicum різної ефективності можуть 
наблизити нас до розуміння фізіологічних, біохімічних 
та молекулярних аспектів функціонування бобово-
ризобіального симбіозу, а також можуть стати потен-
ційним підґрунтям для корекції існуючих чи створення 
нових біотехнологічних прийомів підвищення врожай-
ності важливих сільськогосподарських культур взагалі 
і сої зокрема. 

Існує велика кількість даних про зміни вмісту білка у 
тих частинах рослин сої, які використовуються у сільсь-
кому господарстві (вегетативні органи, насіння), як за 
росту рослин в оптимальних умовах, так і за дії на них 
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різноманітних стресових чинників (посуха, засолення, 
забруднення важкими металами, ін.) [20], проте дослі-
дження цього показника в органах, що безпосередньо 
залучаються до процесу фіксації молекулярного азоту 
(корені та бульбочки) і, тим самим, впливають на зага-
льні біосинтетичні процеси, не є численними. 

Тому метою нашої роботи було вивчення змін зага-
льного вмісту білка коренів і бульбочок сої сорту Васи-
льківська, інокульованої контрастними за симбіотични-
ми властивостями штамами Bradyrhizobium ja-ponicum, 
на різних фонах азотного живлення. 

Матеріали і методи. 
Вегетаційний дослід 
Експерименти проводилися за природного освітлен-

ня та температури. Рослини сої (Glycine max (L.) Merr.) 
сорту Васильківська вирощували в пластикових посу-
динах, що містили 13,5 кг промитого річкового піску. 
Для виявлення впливу симбіотичних властивостей мік-
роорганізмів на загальний вміст білка коренів та буль-
бочок сої, що вирощувалась за різного забезпечення 
мінеральним азотом, нами було використано модельні 
системи, створені за інокуляції рослин ризобіями з кон-
трастними властивостями: штам Bradyrhizobium 
japonicum 646 – вірулентний високоактивний та штам 
604к – високовірулентний неактивний. Перед посівом 
насіння стерилізували 70 %-им етанолом, промивали 
під проточною водою та протягом 1 год. інокулювали 
штамами бактерій із музейної колекції азотфіксуючих 
мікроорганізмів Інституту фізіології рослин і генетики 
НАН України. Кількість бактерій становила 107 клітин у 
1 мл. Контролем слугували рослини без інокуляції. 
Джерелом мінерального живлення була суміш Гельрі-
геля [21], збагачена мікроелементами (молібден, бор, 
марганець, мідь). Кількість азоту, внесена в субстрат, 
складала 1 і 0,25 норми (1 норма азоту становить 
708 мг Са(NO3)2 • 4Н2О на 1 кг піску). Зразки рослин 
відбирали у фазах бутонізації, початку цвітіння та пов-
ного цвітіння рослин. Відібрані зразки коренів та буль-
бочок заморожували в рідкому азоті, розтирали до по-
рошкоподібного стану і зберігали до використання. 

Одержання білкових екстрактів 
Зразки коренів та бульбочок (наважки по 100 мг) ре-

суспендували у буфері, що містив 0,175 М Тріс-HCl, 5 % 
SDS, 15 % гліцерину, 0,3 М DTT [22]. Білки екстрагува-
ли протягом 1 год за 4 °С та осаджували протягом 1 год 
за – 20 °C з чотирма об'ємами попередньо охолоджено-
го ацетону. Осад двічі промивали попередньо охоло-
дженим 80 %-им ацетоном. Одержані білкові осади під-
сушували і розчиняли в 30 мМ Тріс-HCl (рН 8,5). 

Визначення кількості сумарного білка 
Кількість сумарного білка в одержаних екстрактах 

визначали за методом Бредфорда [23], використовую-
чи бичачий сироватковий альбумін для побудови стан-
дартної калібрувальної кривої. 

Статистична обробка одержаних результатів 
Усі дослідження було проведено у трьох повторнос-

тях. Статистичний аналіз даних проводився за допомо-
гою пакету STATISTICA 7.0. Вірогідність різниці між кон-
трольними та дослідними варіантами оцінювали за  
t-критерієм Ст'юдента (Р≤0,05). На рисунках представ-
лені усереднені значення зі стандартним відхиленням. 

Результати та обговорення. 
Відсутність у ґрунті доступних форм азоту на ранніх 

етапах розвитку бобових рослин може призводити до 
зниження нодуляційної та азотфіксувальної активності 
їх симбіотичних систем і, як наслідок, – зменшення 
врожайності. У цей момент коренева система рослин 

розвинена ще не достатньо для активного розвитку 
процесів бульбочкоутворення та фіксації молекулярно-
го азоту з метою власного забезпечення цим елемен-
том. У більшості ґрунтів кількості доступного азоту є 
достатніми для первинного задоволення рослинних 
потреб, проте кількість необхідної стартової дози міне-
рального азоту великою мірою визначається симбіоти-
чними особливостями ризобій (вірулентність, нодуля-
ційна активність) наявних у ґрунті або тих, яким іноку-
люється насіння [24]. Тому застосування модельних 
азотфіксуючих систем на основі штамів ризобій з кон-
трастними симбіотичними характеристиками є необ-
хідним інструментом для вивчення різних етапів фор-
мування та функціонування рослинно-мікробного сим-
біозу в умовах різного азотного забезпечення, зокре-
ма, для вивчення білків, що беруть участь у цих про-
цесах. Попередніми дослідженнями було показано 
відмінності симбіотичних характеристик штамів, що 
використовуються у даній роботі, та їх різний вплив на 
ріст і розвиток рослин сої [25].  

У нашому дослідженні було проведено аналіз кількіс-
ного вмісту білків у коренях і бульбочках сої та виявлено 
його зміни залежно від симбіотичної ефективності ризо-
бій та кількості внесеного в субстрат мінерального азоту. 

Так, нами було показано відмінності кількісного вмі-
сту загального білка в екстрактах як коренів (Рис. 1), так 
і бульбочок (Рис. 2). При чому слід зазначити, що між 
кореневими та бульбочковими зразками була виявлена 
суттєва різниця у кількісному розподілі сумарного білка 
протягом досліджуваного періоду вегетації рослин. При 
порівнянні білкових препаратів коренів та бульбочок 
між собою слід відмітити, що в екстрактах коренів, оде-
ржаних із рослин, що вирощувались на 0,25 норми азо-
ту за інокуляції штамами 646 та 604к, у фазу бутонізації 
вміст сумарного білка був у чотири та п'ять разів ви-
щим, ніж у бульбочках, інфікованих активним та неак-
тивним штамами відповідно. На початку цвітіння у ко-
ренях ці показники значно знижувались, тоді як в буль-
бочках навпаки спостерігався суттєвий приріст кількості 
загального білка. У фазу масового цвітіння рослин 
вміст білка у коренях збільшувався, а в бульбочках – 
знижувався. Тобто, абсолютно протилежний кількісний 
розподіл сумарного білка у коренях та бульбочках, мо-
же бути підтвердженням різної спрямованості біологіч-
них процесів, що протікають в цих органах. 

При аналізі динаміки змін кількісного вмісту білків 
препаратів коренів нами було виявлено, що в екстрак-
тах контрольного варіанту (без інокуляції) спостерігали 
поступове збільшення кількості білка протягом всього 
періоду дослідження незалежно від кількості внесеного 
у ґрунт мінерального азоту (Рис. 1). При чому, якщо на 
початку дослідження рослини характеризувались більш 
низьким білковим приростом (на 78,7 % за 1 норми азо-
ту, на 26,2 % за 0,25 норми азоту), то у фазу масового 
цвітіння спостерігали суттєве збільшення цих показни-
ків (на 209,6 % за 1 норми азоту, на 111,2 % за 
0,25 норми азоту). На перших етапах росту рослин де-
що менші кількості сумарного білка були виявлені за 
наявності у ґрунті 1 норми азоту, ніж за росту на 
0,25 норми. Проте ця різниця не була суттєвою, у той 
час як у більш пізній фазі цвітіння загальний вміст білка 
був значно нижчим за росту рослин на 0,25 норми азо-
ту, що можна пояснити поступовим вичерпанням рос-
линами цього важливого елементу, відсутністю альтер-
нативного джерела його надходження і, як наслідок, 
зниженням біосинтетичних процесів. 
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Рис. 1. Динаміка змін кількості сумарного білка в екстрактах коренів.  
Варіанти досліду: 1 – контроль; 1 норма азоту; 2 – контроль; 0,25 норми азоту; 3 – інокуляція активним штамом 646;  

1 норма азоту; 4 – інокуляція активним штамом 646; 0,25 норми азоту; 5 – інокуляція неактивним штамом 604к;  
1 норма азоту; 6 – інокуляція неактивним штамом 604к; 0,25 норми азоту 

 
Всі варіанти бактеризованих рослин характеризува-

лись дещо відмінними від контролю особливостями. 
Так, незалежно від активності штаму-інокулянта та кіль-
кості внесеного в ростовий субстрат мінерального азо-
ту, спостерігали різке зниження кількості білка в екстра-
ктах на початку цвітіння рослин відносно фази бутоні-
зації та суттєве підвищення цього показника під час 
масового цвітіння сої. Можливо, таку динаміку змін кіль-
кості загального білка у коренях можна пояснити відпо-
віддю сої на інокуляцію бактеріями, що є для рослин 
додатковим стресом. Відомо, що обробка насіння ризо-
біями хоч і є позитивним, але, все-таки, стресовим фак-
тором, що може спричиняти синтез додаткових стресо-
вих молекул, у тому числі і білків [7]. 

Порівнюючи між собою варіанти з інокуляцією конт-
растними штамами бактерій, слід відмітити, що за росту 
рослин на субстраті, який містив 1 норму азоту, загаль-
на кількість білка була вищою у зразках з неактивним 

штамом 604к. У той же час корені сої, вирощеної на 
0,25 норми азоту, характеризувались практично одна-
ковим вмістом білка незалежно від активності штаму 
бактерій. Тобто, можна припустити, що інокуляція рос-
лин високовірулентним, але неактивним штамом 604к 
сприяє кращому засвоєнню коренями наявного мінера-
льного азоту лише за повного його об'єму, необхідного 
для росту і розвитку рослини. Проте такий варіант куль-
тивування рослин виключає наявність альтернативного 
джерела азоту, так як за повного забезпечення рослин 
мінеральним азотом, вони не вступають у безпосеред-
ній симбіоз із ризобіями, на їх коренях не утворюються 
бульбочки і, відповідно, не відбувається одержання 
симбіотрофного азоту. 

У той же час білкові екстракти бульбочок сої утво-
рені різними азотфіксувальними мікроорганізмами мали 
свої особливості (Рис. 2). 

 

Стадія бутонізації 
Стадія початку цвітіння 
Стадія масового цвітіння 

Варіанти досліду 
21 

0 

50 

100 

150 

200 

250 

300 

К
іл
ьк
іс
ть

 б
іл
ка

 в
 з
р
аз
ка
х,

 
м
кг

 б
іл
ка

/1
00

 м
г 
си
ро
ї м

а
си

 

 
 

Рис. 2. Динаміка змін кількості сумарного білка в екстрактах бульбочок. Варіанти досліду:  
1 – інокуляція активним штамом 646; 0,25 норми азоту; 2 – інокуляція неактивним штамом 604к; 0,25 норми азоту 
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У першу чергу слід відмітити, що за інокуляції неак-
тивним штамом 604к кількість сумарного білка в буль-
бочках була нижчою в середньому удвічі, ніж у варіан-
тах, інокульованих активним штамом 646 на всіх фазах 
росту рослин. Проте загальна картина кількісного роз-
поділу білків протягом всього періоду росту рослин бу-
ла однаковою і за інокуляції активним, і неактивним 
штамами: різке збільшення кількості сумарного білка на 
початку цвітіння рослин, порівняно з фазою бутонізації 
(майже у чотири рази за інокуляції активним штамом і в 
три – неактивним) та зниження цього показника під час 
масового цвітіння сої (на 7,7 % у варіанті зі штамом 646 
та на 28 % – зі штамом 604к). Імовірно, такі зміни можна 
пояснити посиленням біосинтетичних процесів під час 
формування азотфіксувального апарату і зниженням їх 
інтенсивності під час активної фіксації молекулярного 
азоту в бульбочках. Одержані нами дані по загальній 
динаміці змін вмісту білка у коренях та бульбочках сої 
узгоджуються і з дослідженнями інших учених [26, 27]. 
Вони вказують на те, що процес фіксації азоту є дуже 
енергоємним і забирає більшу частину енергетичних 
ресурсів рослини. У таких умовах всі енергоємні проце-
си, включаючи біосинтез білка, що протікають в бакте-
роїдах повинні призупинятись на користь азотфіксації. 
Таким чином у бульбочках відбувається перерозподіл 
енергії, що забезпечує успішну фіксацію молекулярного 
азоту. Враховуючи ці особливості енергетичного забез-
печення життєдіяльності рослинного організму, можна 
пояснити нерівномірність процесів білкового синтезу, 
деградації та фіксації азоту протягом онтогенезу рослин.  

Виявити вплив дози мінерального азоту на загаль-
ний вміст білка в бульбочках нам не вдалося, так як за 
повного азотного забезпечення симбіотичний апарат у 
рослин не формувався через відсутність такої необхід-
ності. Це зумовлює необхідність проведення додатко-
вих досліджень, в яких будуть застосовані проміжні но-
рми мінерального азоту. 

Висновки. Таким чином, нами було показано кількі-
сні зміни вмісту загального білка у препаратах як буль-
бочок, так і коренів сої за інокуляції різними за активніс-
тю штамами B.japonicum на фоні різного азотного за-
безпечення. При цьому слід зазначити, що кількісний 
розподіл білків у коренях та бульбочок протягом дослі-
джуваного періоду росту рослин був оберненим, що 
може бути свідченням протилежної спрямованості про-
цесів, що протікають у цих органах. У той же час очеви-
дним є вплив на бобово-ризобіальні комплекси доз 
внесеного мінерального азоту: вони визначали необ-
хідність утворення симбіотичних структур, впливали на 
кількість білка у коренях. 

Подальші детальні дослідження динаміки змін біл-
кового складу симбіотичних систем дозволять розши-
рити уявлення про механізми азотного живлення бобо-
вих рослин, дадуть можливість виявити тонкі механізми 
регуляції взаємодії партнерів та з'ясувати роль біологі-
чних молекул у їх функціонуванні за умов симбіозу або 
при мінеральному типі живлення азотом. Це, у свою 
чергу, дасть можливість впливати на ефективність рос-
линно-мікробного симбіозу, поліпшувати його продукти-
вність і скорочувати негативний вплив нітратного за-
бруднення на навколишнє середовище. 
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ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ДОЗ МИНЕРАЛЬНОГО АЗОТА НА ОБЩЕЕ СОДЕРЖАНИЕ БЕЛКА И КЛУБЕНЬКОВ СОИ,  

ИНОКУЛИРОВАНОЙ ШТАММАМИ BRADYRHIZOBIUM JAPONICUM  
С КОНТРАСНЫМИ СИМБИОТИЧЕСКИМИ ХАРАКТЕРИСТИКАМИ 

Исследовать динамику изменений общего содержания белка корней и клубеньков сои, инокулированой контрастными по симбио-
тическим характеристикам штаммами Bradyrhizobium japonicum, и в условиях различного содержания минерального азота. Семена 
сои инокулюровали активным и неактивным штаммами ризобий. Растения выращивали в условиях вегетационного опыта. Для по-
лучения белковых экстрактов корни и клубеньки отбирали в фазы бутонизации, начала цветения и массового цветения растений. 
Количественное содержание суммарного белка в образцах определяли методом Брэдфорда. Показано различия в количественном со-
держании белка в корнях и клубеньках сои, инокулированной активным и неактивным штаммами B.japonicum, в зависимости от фазы 
роста растений и дозы внесенного минерального азота. Выдвинуто предположение, что обнаруженные изменения содержания белка 
связаны с процессами формирования и функционирования бобово-ризобиального симбиоза. 

Ключевые слова: азотфиксация, ризобии, соя, симбиотические системы, белки. 
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THE INFLUENCE OF DIFFERENT DOSES OF MINERAL NITRIGEN ON TOTAL PROTEIN CONTENT  

OF ROOTS AND NODULES OF SOYBEAN, INOCULATED BY STRAINS OF BRADYRHIZOBIUM JAPONICUM  
WITH CONTRASTING SYMBIOTIC FEATURES 

To investigate the dynamics of changes in total protein content of soybeans roots and nodules under inoculation by Bradyrhizobium japonicum 
strains with contrasting symbiotic characteristics and under different providing of mineral nitrogen. Seeds were inoculated by active and inactive 
strains of rhizobia. Soybean plants were grown under conditions of vegetation experiment. To obtain protein extracts roots and nodules were 
collected at the stages of budding, beginning flowering and full flowering of plants. The tootal protein content in the samples was determined by the 
method of Bradford. It was shown the changes of total protein content in the soybean roots and nodules, depending on inoculation of strains of 
B.japonicum, the phase of plant growth and the amount of mineral nitrogen. 

Key words: nitrogen fixation, rhizobia, soybean, symbiotic systems, proteins. 
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СИНТАКСОНОМІЯ РОСЛИННОСТІ КЛАСУ LEMNETEА  

КРЕМЕНЧУЦЬКОГО ВОДОСХОВИЩА  
 
Проведені дослідження рослинності класу Lemneteа, яка на території Кременчуцького водосховища представлена 

5 асоціаціями. Розроблена синтаксономічна схема за флористичною системою Браун-Бланке, проведений ценотич-
ний аналіз та особливості поширення діагнозованих угруповань. 

Ключові слова: Кременчуцьке водосховище, синтаксономія, водна рослинність. 
 
Вступ. Рослинність класу Lemnetea об'єднує угру-

повання вільноплаваючих на поверхні й у товщі води не 
укорінених рослин. Характерною особливістю класу є 
низьковидове насичення та поширення ценозів у сла-
бопроточних водоймах з мулисто-піщаними ґрунтами. 
На території водосховища угруповання класу поширені 
у верхній і середній частинах, у нижній зустрічаються 
значно рідше. Особливістю синтаксонів є переважання 
монодомінантних ценозів. Угруповання відіграють важ-
ливу екологічну функцію в екосистемах водосховища. 
Їм, зокрема, належить основна роль у формуванні рос-
линного покриву новостворених мілководних ділянок.  

З огляду на важливу ресурсну, формуючу, біотопіч-
ну, екологічну та водоохоронну роль угруповань класу 
Lemnetea, дослідження його рослинності, зокрема син-
таксономії є актуальним. 

Матеріали та методи. Дослідження проводилися 
протягом 2005-2011 рр. маршрутним методом з викорис-
танням еколого-флористичних критеріїв опису рослинних 
угруповань. На основі 75 геоботанічних описів водної 
рослинності, складена її класифікаційна схема. Матеріа-
ли обробляли за методом перетворення фітоценотичних 
таблиць за допомогою програми FICEN2 [8]. 

Результати та обговорення. Рослинність класу 
Lemnetea в Україні є досить вивченою, але робіт прове-
дених на водосховищах в цьому напрямку мало. Основні 
дослідження з синтаксономії угруповань, що відносяться 
до класу, після створення водосховищ та формування їх 
рослинного покриву, вивчалися І.Л. Кореляковою [7],  
Б.А. Барановським [1], Л.М. Зуб [6], Н.П. Гальченко [2,3]. 
З названих авторів лише Л.М. Зуб проводила досліджен-

ня рослинності Кременчуцького водосховища з викорис-
танням еколого-флористичних принципів, але нею не 
охоплено всього ценотичного різноманіття класу Кре-
менчуцького водосховища [6]. Кременчуцьке водосхо-
вище було заповнене у 1961 р. Площа його території 
становить 2252 км2, воно є найбільшим у Дніпровському 
каскаді. На основі морфологічних, морфометричних та 
гідрологічних характеристик І.Л. Кореляковою його тери-
торія була розділена на три частини [7]. Верхня частина 
відзначається переважанням мілководних ділянок до 
70% та значними площами острівних територій. Середня 
– відрізняється від попередньої, меншими за площами 
мілководдями та поступається за кількістю островів. Ни-
жня частина характеризується, ще меншими площами 
мілководних ділянок та наявністю 5 островів, площа яких 
складає всього близько 900 га.  

Синтаксономічна схема  
рослинності класу Lemnetea 

Клас Lemnetea minoris R. Tx. 1955 
Порядок Lemnetalia R.Tx. 1955 
Союз Lemnion minoris R. Tx. 1955 

1. Lemnetum minoris (Oberd. 1957) Th. Müller 
et Görs 1960 

2. Salvinio-Spirodeletum polyrrhizae Slavnić 
1956 

3. Spirodeletum polyrrhizae W. Koch 1954 
Союз Lemnion trisulcae Den Hartog et Segal 1964 
       4. Lemnetum trisulcae Soó 1927 
Союз Hydrocharition morsus-ranae Rübel 1933 

5. Hydrochаrito-Stratiotetum aloides (Van 
Langend. 1935) Westhoff (1942) 1946 
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Ценози класу поширені на мілководних ділянках всі-
єї території водосховища. Загальне проективне покрит-
тя коливається від 55 до 90%, що є меншим, ніж у ціло-
му для України [5] та водосховищ Росії [4, 10, 11, 12, 
13], що пов'язано з різкими коливаннями рівня води в 
межах Кременчуцького водосховища. Надводний ярус 
представлений переважно видами широкої екологічної 
амплітуди класу Phragmito-Magno-Caricetea (Butomus 
umbellatus L., Sagittaria sagittifolia L., Glyceria maxima  
(C. Hartm.) Holmb). Підводний – досить розріджений і 
представлений видами класу Potametea, які мають 
загальне проективне покриття до 5%. У складі флори 
угруповань рослинності класу Lemnetea беруть участь 
23 види судинних рослин, які належать до 12 родин. 
При порівнянні з флорою класу в цілому для України, 
кількість видів є меншою на 10-15 [5] та однаковою з 
кількістю видів рослинності класу території РЛП "Кре-
менчуцькі плавні" [2, 3]. Співвідношення однодольних 
та дводольних становить 1:0,7. Таке співвідношення 
характерне лише для синтаксонів класів Lemnetea і 
Potametea, що зумовлено переважанням однодольних 
серед представників водойм. Більшість видів належить 
до Magnoliophyta і лише один – до Polypodiophyta. 
Найбільшу кількість представників містять родини 
Potamogetonaceae, Lemnaceae та Hydrocharitaceae. У 
спектрі життєвих форм за Раункієром, переважають 
криптофіти гідрофіти (85,9%). У формуванні надводного 
ярусу угруповань беруть участь криптофіти гелофіти 
(14,1%), частка останніх є меншою у порівнянні з фло-
рою класу долини р. Рось [9] та РЛП "Кременчуцькі 
плавні" [2, 3]. В екологічній структурі за фактором зво-
ложення спостерігається переважання гідрофітів 
(89,5%), решту складають гігрофіти (10,5%). Аналіз гео-
графічної структури виявив кількісну перевагу у зональ-
ному спектрі плюризональних (39,4%), борео-
меридіональних (23,1%) та температно-меридіональних 
(22,6%) видів. При порівнянні з флорою класу долини 
р. Рось, у ній виявлена більша частка видів борео-
субмеридіональної хорологічної групи, а ніж на терито-
рії водосховища [9]. У регіональному спектрі перева-
жають види циркумполярної (31,2%) та космополітної 
(19,5%) хорологічної групи. У кліматичному хорологіч-
ному спектрі переважають види індиферентної групи 
(85,3%). Діагностичними видами класу є: Hydrocharis 
morsus-ranae L., Lemna minor L., L. trisulca L., Spirodela 

polyrrhiza (L.) Schleid, які відповідають діагностичним 
видам класу України [15]. Представлений порядком 
Lemnetalia та трьома союзами Lemnion minoris, 
Lemnion trisulcae i Hydrocharition morsus-ranae. 
Угруповання порядку Lemnetalia minoris об'єднують 
ценози дрібних, вільноплаваючих на поверхні видів 
малопроточних мілководь. Діагностичними видами по-
рядку є Lemna minor, L. trisulca, Spirodela polyrrhiza, 
Hydrocharis morsus-ranae L., які є діагностичними і для 
порядку у водосховищах Росії [14, 16-19]. Союз 
Lemnion minoris об'єднує угруповання малопроточних 
затінених та відкритих водойм з високим ступенем тро-
фності води. Діагностичними видами союзу є Lemna 
minor, L. trisulca, L. gibba L., Spirodela polyrrhiza, на те-
риторії водосховища відсутній вид Wolffia arrhiza (L.) 
Horkel ex Wimm. Представлений трьома асоціаціями: 
Lemnetum minoris, Salvinio-Spirodeletum polyrrhizae, 
Spirodeletum polyrrhizae. 

Асоціація Lemnetum minoris (Oberd. 1957) Th. 
Müller et Görs 1960 

Діагностичні види: Lemna minor 
Ценотична характеристика. Загальне проективне 

покриття коливається від 75 до 90%, діагностичного 
виду Lemna minor – 15-60% (таблиця. 1). Загальний 
флористичний склад асоціації налічує до 18 видів, що є 
більшим ніж для асоціації території РЛП "Кременчуцькі 
плавні" [2,3]. Високою постійністю відзначаються види 
класу Lemnetеа: Hydrocharis morsus-ranae – 5%, 
Salvinia natans (L.) All – 10%. Також у складі ценозів 
зустрічаються представники класів Potametea (Trapa 
natans L. – 3%, Potamogeton lucens L. – 2%) та 
Phragmito-Magno-Caricetea (Butomus umbellatus – 5%, 
Sagittaria sagittifolia – 10%). В еколого-ценотичних рядах 
асоціація частіше розміщується між ценозами союзів 
Oenanthion aquaticae та Ceratophyllion demersi. 

Синекологія: переважають на ділянках з товщею 
води від 80 до 120 см з мулисто-піщаними донними 
відкладами та незначним поверхневим коливанням 
рівня води. Зниження рівня води на 10-20 см стимулює 
розвиток угруповань. 

Синхорологія: характерна для геокомплексів захи-
щених приострівних, позаострівних і водойм островів, 
затоплених гирлових ділянок річок. У верхній частині 
водосховища зустрічається часто, середній – звичайно, 
нижній – дуже рідко. 

 

Таблиця  1. Фітоценотична характеристика асоціації Lemnetum minoris 

Проективне покриття, % 75 85 80 70 85 70 80 85 90 
Товща води (см) 80 100 90 120 100 120 90 100 100 
Кількість видів 7 9 8 7 10 7 8 9 10 
Номер опису 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
D.s. Ass. Lemnetum minoris          
Lemna minor 2 5 4 5 5 5 4 5 5 
D.s. Сl. Lemneteа          
Salvinia natans  1 2  1  2 1  
Hydrocharis morsus-ranae 1 1 2  1  2 1  
Stratiotes aloides   1    1  1 
Spirodela polyrrhiza 1        2 
D.s. Cl. Phragmito-Magno-Сaricetea          
Phragmites australis   + 1 1 1 +  2 
Typha angustifolia + 1   1   1 1 
Butomus umbellatus   1 1  1 1   
Sagittaria sagittifoliа 2  1 1  1 1   
Glyceria maxima  +   +   + 1 
Alisma plantago-aquatica   +    +  + 
D.s. Сl. Potametea          
Nymphaea alba 1  1    1  1 
Potamogeton lucens  1  1 1 1  1  
Trapa natans  1  + 1 +  1  
Nuphar lutea  1   1   1 1 
Інші види:          
Sparganium erectum   1 1  1 1   
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Види, що зустрічаються зрідка: Oenanthe aquatica 
(5:+,7:1); Sium latifolium (2:+).  

Місцезнаходження: 1 – Черкаська обл. Золотонісь-
кий р-н, с. Кедина Гора (26.07.06); 2 – Черкаська обл. 
Черкаський р-н. с. Дахнівка (02.08.06); 3 – Черкаська 
обл. Золотоніський р-н, с. Сушки (21.08.08); 4 – Черка-
ська обл. Черкаський р-н, с. Чапаївка (26.07.07); 5 – 
Черкаська обл. Черкаський р-н, с. Свідівок (16.07.06);  
6 – Черкаська обл. Чорнобаївський район с. Велика 
Бурімка (06.08.06); 7 – Черкаська обл. Золотоніський р-н, 
с. Сушки (21.08.08); 8 – Черкаська обл. Черкаський р-н, 
с. Сагунівка (28.05.05); 9 – Полтавська обл. Семенівсь-
кий р-н, с. Погребняки (13.06.08).  

Асоціація Salvinio-Spirodeletum polyrrhizae 
Slavnić 1956 

Діагностичні види: Spirodella polyrrhiza, Salvinia natans 
Ценотична характеристика. Загальне проективне 

покриття коливається від 65 до 95%, діагностичних ви-
дів Spirodella polyrrhiza – 15-40%, Salvinia natans – 25-
55% (таблиця. 2), проективне покриття останього виду 
на території водосховища і більшим, ніж для РЛП "Кре-
менчуцькі плавні" [2, 3]. Загальний флористичний склад 

асоціацій налічує до 18 видів. Чисельність та постій-
ність видів класу Phragmito-Magno-Caricetea є висо-
кою. Вид Salvinia natans занесений до "Червоної книги 
України", синтаксони – до "Зеленої книги України". Асо-
ціація занесена до "Червоного списку угрупувань вод-
них макрофітів України" з категорією 3 (угруповання що 
знаходяться під загрозою зникнення). В еколого-
ценотичних поясах розміщується частіше між угрупо-
ваннями союзів Glycerio-Sparganion і Parvopotamion. 

Синекологія: зустрічаються на мілководдях з тов-
щею води до 90 см, з мулисто-піщаними донними від-
кладами. Витримують протягом вегетаційного періоду 
незначне поверхневе коливання рівня води. Часто зу-
стрічаються в притінених заростях водних макрофітів, 
що пояснюється приуроченістю Salvinia natans до заті-
нених місцезростань.  

Синхорологія: характерна для мілководь геокомпле-
ксів приострівних, позаострівних, водойм островів, між-
острівних водотоків, затоплених гирлових ділянок річок. 
У верхній частині водосховища зустрічається часто, 
середній – спорадично, нижній – дуже рідко. 

 
Таблиця  2. Фітоценотична характеристика асоціації Salvinio-Spirodeletum polyrrhizae 

Проективне покриття, % 75 65 75 95 70 65 75 80 95 70 95 
Товща води (см) 60 50 60 80 90 50 60 70 80 90 80 
Кількість видів 9 9 8 10 9 8 9 8 10 9 10 
Номер опису 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
D.s. Ass. Salvinio-Spirodeletum polyrrhizae            
        
Salvinia natans 5 3 5 4 3 3 5 5 4 3 4 
Spirodela polyrrhiza 4 3 4 2 2 3 4 3 2 2 2 
D.s. Сl. Lemneteа            
Hydrocharis morsus-ranae  2   2  1   2  
Lemna minor 1  1 +   1  +  + 
Stratiotes aloides  1    1      
D.s. Cl. Phragmito-Magno-Сaricetea            
Phragmites australis  1  1  1  2 1  1 
Typha angustifolia  1  2 2 1   2 2 2 
Butomus umbellatus 1 1 1  1  1   1  
Sagittaria sagittifoliа     1     1  
Glyceria maxima     1   1  1  
Alisma plantago-aquatica  1  1  1   1  1 
D.s. Сl. Potametea            
Nymphaea alba 1  1 1   1 1 1  1 
Potamogeton lucens +  +  +  + +  +  
Trapa natans 1  1 + +  1  + + + 
Nuphar lutea  2  2  2  1 2  2 
Інші види:            
Sparganium erectum 1       1    

 

Види, що зустрічаються зрідка: Bolboschoenus 
maritimus (3:+,9:1); Najas marina (2:+,4:+).  

Місцезнаходження: 1 – Черкаська обл. Черкаський р-н. 
с. Дахнівка (26.07.07); 2 – Черкаська обл. Черкаський р-н, 
с. Лозівок (25.07.05); 3 – Полтавська обл. Семенівський р-н, 
с. Мирне (13.08.09); 4 – Полтавська обл. Глобинський р-н, 
с. Святилівка (16.07.06); 5 – Черкаська обл. Золотонісь-
кий р-н, с. Бубнівська Слобідка (08.06.07);  
6 – Полтавська обл. Семенівський р-н, с. Погребняки 
(05.07.09); 7 – Черкаська обл. Чорнобаївський р-н,  
с. Лящівка (06.08.06); 8 – Полтавська обл. Семенівський р-
н, с. Погребняки (15.07.07); 9 – Черкаська обл. Черкась-
кий р-н. с. Дахнівка (02.08.06); 10 – Полтавська обл. 
Глобинський р-н, с. Шушвалівка (23.07.06); 11 – Полта-
вська обл. Глобинський р-н, с. Шушвалівка (23.07.06).  

Асоціація Spirodeletum polyrrhizae W. Koch 1954 
Діагностичні види: Spirodella polyrrhiza. 
Ценотична характеристика. Загальне проективне 

покриття становить 60-80%, діагностичного виду 
Spirodella polyrrhiza – 15-40% (таблиця. 3). Загальний 

флористичний склад налічує до 13 видів. Серед них 
зустрічаються численні види класів Potametea 
(Potamogeton lucens, Nymphaea alba L.) та Phragmito-
Magno-Caricetea (Alisma plantago-aquatica L., 
Sagittaria sagittifolia, Butomus umbellatus). Перші два 
види відзначаються високим ступенем постійності. В 
еколого-ценотичних рядах угруповання розміщуються 
між ценозами Glycerio-Sparganion або Phragmition і 
Magnopotamion. 

Синекологія: зустрічається на мілководних ділянках 
з товщею води до 60 см, мулисто-піщаними донними 
відкладами та значною евтрофікацією води, з незнач-
ним коливанням рівня води протягом вегетаційного 
періоду. Зниження рівня води до 20 см стимулює роз-
виток угрупувань.  

Синхорологія: приурочена до геокомплексів приост-
рівних, позаострівних, водойм островів. У верхній час-
тині водосховища зустрічається часто, середній – спо-
радично, нижній – дуже рідко. 
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Таблиця  3. Фітоценотична характеристика асоціації Spirodeletum polyrrhizae 

Проективне покриття, % 75 60 80 70 80 75 60 80 75 
Товща води (см) 40 50 50 60 50 40 50 50 60 
Кількість видів 7 7 10 6 9 8 6 9 10 
Номер опису 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
D.s. Ass. Spirodeletum polyrrhizae          
Spirodela polyrrhiza 2 3 4 2 4 2 3 4 3 
D.s. Сl. Lemneteа          
Lemna minor 1 1    1 1   
Salvinia natans  + 1  1  + 1 1 
Hydrocharis morsus-ranae 1  2  2 1  2  
D.s. Cl. Phragmito-Magno-Сaricetea          
Phragmites australis 1 + 1 + 1 1 + 1 1 
Typha angustifolia  2 1 1 1  2 1 2 
Butomus umbellatus  2 1 1 1  2 1 1 
Sagittaria sagittifoliа   1  1 1  1 1 
Glyceria maxima 1 1 1   1 1  + 
Alisma plantago-aquatica         + 
D.s. Сl. Potametea          
Nymphaea alba 1  1 1 1 1  1 1 
Potamogeton lucens  +     +   
Nuphar lutea         1 
Інші види:          
Sparganium erectum  1  1      

 
Види, що зустрічаються зрідка: Najas marina 

(6:+,4:1).  
Місцезнаходження: 1 – Черкаська обл. Черкаський р-н, 

с. Свідівок (02.08.06); 2 – Черкаська обл. Черкаський р-н, 
с. Худяки (28.05.09); 3 – Черкаська обл. Золотоніський 
р-н, с. Домантово (21.08.08); 4 – Черкаська обл. Золо-
тоніський р-н, с. Кедина Гора (26.07.06); 5 – Черкаська 
обл.Чорнобаївський р-н. с. Велика Бурімка (23.07.06);  
6 – Черкаська обл. Золотоніський р-н с. Сушки 
(21.08.08.); 7 – Черкаська обл. Черкаський р-н с. Худяки 
(28.05.07.); 8 – Черкаська обл. Канівський р-н  
с. Келеберда (08.06.09.); 9 – Черкаська обл. Золотоні-
ський р-н с. Кедина Гора (06.07.07.). 

Союз Lemnion trisulcae об'єднує угруповання мезо-
трофних і евтрофних, затіненних та відкритих водойм з 
мулистими донними відкладами. Діагностичними вида-
ми є Lemna trisulca. На території водосховища предста-
влений однією асоціацією Lemnetum trisulcae. 

Асоціація Lemnetum trisulcae Soó 1927 
Діагностичні види: Lemna trisulca 
Ценотична характеристика. Загальне проективне 

покриття становить 55-65%, діагностичного виду Lemna 
trisulca – 15-40% (таблиця. 4). Загальний флористичний 
склад налічує до 11 видів. Високим ступенем постійнос-

ті в угрупованнях відмічаються види класу Lemnetea 
(Salvinia natans, Spirodella polyrrhiza). Види інших класів 
мають меншу представленість та характеризуються 
невисоким проективним покриттям. В еколого-
ценотичних рядах асоціації найчастіше розміщуються 
між угрупованнями союзів Oenanthion aquaticae і 
Hydrocharition morsus-ranae. 

Синекологія: поширена на затінених водоймах з му-
листо-піщаними донними відкладами та високим вміс-
том органічних речовин, товщею води 50-90 см та від-
сутнім поверхневим коливанням води. Зниження рівня 
води до 10 см стимулює розвиток угрупувань. 

Синхорологія: характерна для геокомплексів приос-
трівних, водойм островів, затоплених гирлових ділянок 
річок. У верхній частині водосховища зустрічається 
спорадично, середній – дуже рідко, нижній – відсутня. 

Союз Hydrocharition morsus-ranae об'єднує ценози 
прісноводних евтрофних та мезоевтрофних слабопро-
точних водойм з мулистими донними відкладами та 
невисоким ступенем мінералізації води. Діагностичними 
видами союзу є Hydrocharis morsus-ranаea, 
Ceratophyllum demersum L., Stratiotes aloides L. На те-
риторії водосховища союз представлений однією асо-
ціацією Hydrochаrito-Stratiotetum aloides. 

 
Таблиця  4. Фітоценотична характеристика асоціації Lemnetum trisulcae 

Проективне покриття, % 60 55 60 65 65 
Товща води (см) 60 50 80 90 70 
Кількість видів 5 6 7 8 9 
Номер опису 1 2 3 4 5 
D.s. Ass. Lemnetum trisulcae      
Lemna trisulca 2 4 2 4 3 
D.s. Сl. Lemneteа      
Salvinia natans  1 1  1 
Spirodela polyrrhiza 1  1 1 1 
D.s. Cl. Phragmito-Magno-Сaricetea      
Phragmites australis 1 1 2  1 
Typha angustifolia 2 2 2 1  
Butomus umbellatus   +  1 
Sagittaria sagittifoliа     1 
Alisma plantago-aquatica +     
D.s. Сl. Potametea      
Nymphaea alba  1    
Potamogeton lucens    + + 
Інші види:      
Sparganium erectum   1 1 1 
Rumex hydrolapathum 1   1  
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Види, що зустрічаються зрідка: Najas marina 
(2:+,4:1). 

Місцезнаходження: 1 – Полтавська обл. Семенівсь-
кий р-н, с. Погребняки (05.07.09); 2 – Черкаська обл. 
Чорнобаївський р-н, с. Лящівка (06.08.06); 3 – Полтав-
ська обл. Семенівський р-н, с. Погребняки (15.07.07);  
4 – Черкаська обл. Черкаський р-н. с. Дахнівка 
(02.08.06); 5 – Полтавська обл. Глобинський р-н, с. Шу-
швалівка (23.07.06).  

Асоціація Hydrochаrito-Stratiotetum aloides (Van 
Langend. 1935) Westhoff (1942) 1946 

Діагностичні види: Hydrocharis morsus-ranaе, 
Stratiotes aloides 

Ценотична характеристика. Загальне проективне 
покриття становить 70-90%, діагностичних видів 
Hydrocharis morsus-ranaе – 15-25%, Stratiotes aloides – 
5-40% (таблиця. 5). Загальний флористичний склад 
налічує до 17 видів. Проективне покриття першого виду 

на території водосховища, є дещо меншим ніж для РЛП 
"Кременчуцькі плавні" [2, 3]. Найбільшу представленість 
мають види класу Lemnetea (Lemna minor, Spirodella 
polyrrhiza), а також Potametea (Potamogeton lucens, 
Nuphar lutea L.). З представників класу Phragmito-
Magno-Caricetea (Sagittaria sagittifolia, Butomus 
umbellatus, Glyceria maxima). В еколого-ценотичних ря-
дах угруповання розміщуються між ценозами 
Phragmition communis і Magnopotamion. 

Синекологія: на ділянках з товщею води 50-80 см, 
мулисто-піщаними донними відкладами багатими на 
органічні сполуки, та незначним коливанням рівня води 
протягом вегетації. Зниження рівня води до 20 см сти-
мулює розвиток угрупувань. 

Синхорологія: поширена на геокомплексах приост-
рівних, водоймах островів, затоплених гирлових діля-
нок річок. У верхній частині водосховища зустрічається 
спорадично, середній – дуже рідко, нижній – відсутня. 

 

Таблиця  5. Фітоценотична характеристика асоціації Hydrochаrito-Stratiotetum aloides 

Проективне покриття, % 75 70 80 90 80 75 70 80 90 
Товща води (см) 80 70 60 60 60 80 70 50 60 
Кількість видів 8 8 9 11 9 8 8 9 11 
Номер опису 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
D.s. Ass. Hydrocharito-Stratiotetum aloides          
Hydrocharis morsus-ranae 3 2 2 2 2 3 2 3 2 
Stratiotes aloides 2 4 4 1 4 2 4 2 1 
D.s. Сl. Lemneteа          
Lemna minor 1  +  + 1    
Salvinia natans    +     + 
Spirodela polyrrhiza   1 2 1    2 
D.s. Cl. Phragmito-Magno-Сaricetea          
Phragmites australis 2 1 1 2 1 2 1 1 2 
Typha angustifolia    2    2 2 
Butomus umbellatus + 1 1  1 + 1 1  
Sagittaria sagittifoliа  1 1 1 1  1  1 
Glyceria maxima    1    1 1 
Alisma plantago-aquatica    +    + + 
D.s. Сl. Potametea          
Nymphaea alba 1 1  1  1 1  1 
Potamogeton lucens +  1  1 +    
Trapa natans 1     1  1  
Nuphar lutea 1 1  1  1 1  1 
Інші види:          
Sparganium erectum  1     1   
Rumex hydrolapathum +  1  1 +    

 
Види, що зустрічаються зрідка: Bolboschoenus 

maritimus (3:+,9:1); Najas marina (2:+,4:1); Oenanthe 
aquatica (5:+,7:1); Rorippa amphibia (7:+). Місцезнахо-
дження: 1 – Полтавська обл. Глобинський р-н, с. Шуш-
валівка (23.07.06); 2 – Черкаська обл. Черкаський р-н, с. 
Свідівок (02.08.06); 3 – Черкаська обл. Черкаський р-н,  
с. Худяки (28.05.09); 4 – Черкаська обл. Золотоніський р-н, 
с. Домантово (21.08.08); 5 – Черкаська обл. Золотонісь-
кий р-н, с. Кедина Гора (26.07.06); 6 – Черкаська 
обл.Чорнобаївський р-н. с. Велика Бурімка (23.07.06);  
7 – Полтавська обл. Семенівський р-н, с. Мирне 
(13.08.09); 8 – Полтавська обл. Глобинський р-н, с. Свя-
тилівка (16.07.06); 9 – Черкаська обл. Золотоніський р-н, 
с. Бубнівська Слобідка (08.06.07). 

Отже рослинність класу Lemneteа на території Кре-
менчуцького водосховища представлена 5 асоціаціями, 
тоді як в межах РЛП "Кременчуцькі плані", цей клас 
включає лише 4. Їх найбільша кількість зустрічається у 
верхній та середній частинах водосховища. Це зумовле-
но наявністю значних площ мілководних ділянок з досить 
не значним коливанням рівня води, які є сприятливими 
для поширення ценозів класу. Асоціації не відзначаються 
флористичним багатством середня кількість видів стано-
вить 11, а в окремих ценозах досягає 13 видів. 

Висновки. Угруповання рослинності класу Lemneteа 
на території водосховища відзначаються деякими осо-
бливостями, а саме: мають меншу представленність 
видів підводного ярусу, ніж у відповідному ярусі класу 
природних місцезростань. Від угруповань РЛП "Кре-
менчуцькі плавні", відрізняються більшим флористич-
ним складом ценозів та меншим проективним покрит-
тям деяких діагностичних видів. На території водосхо-
вища до флористичного складу асоціацій досить часто 
входять рідкісні види Trapa natans і Salvinia natans, які 
потребують охорони. При порівняні рослинності класу 
річок, встановлено відсутність асоціацій Wolffietum 
arrhizae Miyaw.et R.Tx. 1960, Lemno-Hydrocharitetum 
morsus-ranae Oberd. 1957, Lemno-Utricularietum 
vulgaris Soó (1928) 1938 на території водосховища, які 
не витримують гідрологічного режиму водойми, а саме 
коливання рівня води.  
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СИНТАКСОНОМИЯ РАСТИТЕЛЬНОГО КЛАССА LEMNETEА КРЕМЕНЧУГСКОГО ВОДОХРАНИЛИЩА 

Проведенные исследования растительности класса Lemneteа, которая на территории Кременчугского водохранилища представ-
лена 5 ассоциациями. Разработанная синтаксономического схема за флористической системой Браун-Бланке, проведен ценотический 
анализ и особенности распространения диагностируемых сообществ. 
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SYNTAXONOMY VEGETATIONS CLASS LEMNETEА OF THE KREMENCHUG RESERVIOR AREA 

Studies of vegetation class Lemnetea are conducted in the article, which in the Kremenchug reservoir is presented by 5 associations. 
Syntaxonomic scheme for floristic system Braun-Blanquet is designed, coenotic analysis and features of distribution diagnosised groups is hold.  
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ВПЛИВ АЛЮМІНІЮ НА АЦИДОФІКУЮЧУ АКТИВНІСТЬ ПРОРОСТКІВ ГРЕЧКИ 

 
Досліджено зміни ацидофікуючої активності та питомої ацидофікуючої активності кореневої системи як інтег-

ральних показників функціонального стану Н+-АТФазної помпи клітин кореня проростків двох видів гречки – гречки 
звичайної (Fagopyrum esculentum Moench.) та гречки татарської (Fagopyrum tataricum Gaertn.). Виявлено інгібуючий 
вплив алюмінію на виділення протонів коренями на ранніх етапах розвитку рослини. Встановлено видову специфіч-
ність реакції на основі різниці показників питомої ацидофікуючої активності. 

Ключові слова: алюміній, ацидофікуюча активність, Н+-АТФаза, гречка звичайна, гречка татарська. 
 
Вступ. Одним з найбільш важливих агрохімічних по-

казників родючості ґрунту є його кислотність, рівень 
якої впливає на доступність та засвоєння рослинами 
поживних речовин, продуктивність і врожайність куль-
тури. Продуктивність сільськогосподарських рослин на 
кислих ґрунтах є наслідком впливу багатьох факторів, 
але ключовим є токсична дія рухомого алюмінію [1]. 

Первинною мішенню фітотоксичної дії металу є ко-
ренева система, а першим проявом впливу – інгібуван-
ня росту коренів. Пригнічуються процеси росту розтяг-
ненням, а при збільшенні концентрації металу, чи часу 
експозиції і ріст завдяки поділу [2].  

Одним із показників нормального функціонування 
клітини є виділення йонів Н+ у середовище, що стабілі-
зує рН цитозолю й створює рушійну силу для активного 
надходження інших йонів. Скерований рух протонів з 
цитоплазми назовні клітини забезпечує поглинання мі-
неральних елементів рослиною, їхнє надходження до 
симпласту кореня – цей процес забезпечується ферме-
нтативним комплексом – Н+-АТФазою [3]. Існують дані 
про міцні кореляційні зв'язки між активністю  
Н+-АТФазної помпи плазматичної мембрани і швидкістю 
росту коренів [4]. Функціональний стан Н+-АТФазної 
помпи на рівні кореневої системи можна оцінювати за 

здатністю коренів продукувати протони в обмін на каті-
они, що надходять з поживного навколокореневого се-
редовища. На основі цього явища (підкислення середо-
вища) розроблені методики визначення ацидофікуючої 
активності коренів. При цьому, механізми впливу алю-
мінію на роботу плазматичної Н+-АТФази клітин коренів 
на ранніх стадіях онтогенезу рослини та механізми за-
хисту від фітотоксичної дії металу є нез'ясованими. Де-
якими авторами встановлена компенсаторна дія йонів 
калію за дії токсичних концентрацій алюмінію, [5] але 
існують і зовсім протилежні дані [6]. 

Вплив алюмінію, як і інших важких металів, на аци-
дофікуючу активність кореневої системи може відбува-
тися за рахунок модифікації трансмембранних молеку-
лярних комплексів Н+-АТФаз, що знаходяться на плаз-
матичних мембранах клітин коренів. Імовірний механізм 
дії важких металів на Н+-АТФазну активність пов'язують 
з прямою модифікацією молекул комплексу (адсорбція 
на сульфгідрильних групах) або з заміщенням йону ма-
гнію в комплексі Mg-АТФаза [5]. 

Тому метою роботи було дослідження впливу алюмі-
нію на ацидофікуючу активність проростків гречки. Для 
порівняння впливу металу були обрані два види, що 
входять до однієї філогенетичної групи роду Fagopyrum 
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Mill., але відрізняються за вимогливістю до умов виро-
щування. Гречка звичайна (Fagopyrum esculentum 
Moench.) – промислово цінна круп'яна культура, медо-
нос, джерело біологічно активних речовин, що широко 
розповсюджена в Україні та гречка татарська (Fagopyrum 
tataricum Gaertn.) – вирощується у високогірних районах 
Непалу, Китаю, Тибету, деяких країнах Європи, характе-
ризується високим адаптивним потенціалом та загаль-
ною життєздатністю, використовується для селекційного 
вдосконалення гречки звичайної [7].  

Матеріал та методи досліджень. В дослідженні 
використовували насіння двох видів гречки – гречки 
звичайної (Fagopyrum esculentum Moench.) та гречки 
татарської (Fagopyrum tataricum Gaertn.). Насіння обох 
видів пророщували протягом двох діб при 25°С на змо-
ченому 0.1 мМ розчином CaSO4 фільтрувальному па-
пері. Ацидофікуючу активність (АА) проростаючих корі-
нців визначали за зміною pH середовища за Пухальсь-
кою [6]. Кожна окрема насінина була розміщена у ємно-
сті з 1 мМ розчином KCl (pH 7.0). Через 24 години ви-
значали ∆pH розчину. Розраховували питому ацидофі-
куючу активність (ПАА) кореневої системи, перерахо-
вуючи АА на довжину утвореного корінця. Вивчення 
впливу алюмінію на ацидофікуючу активність проводи-
ли ідентично, додаючи до 1 мМ розчину KCl 0.033 г/л 

алюмінію (50 мкМ розчин). Індекс толерантності визна-
чали за співвідношенням середньої довжини коренів 
рослин, які росли на розчині з металом, до середньої 
довжини коренів контрольних рослин [1]. Дослідження 
проводилися у триразовій повторності. Загальна вибір-
ка насінин одного виду для кожної повторності досліду 
складала 100. Статистичну обробку отриманих даних 
проводили за Ушкаренко [8]. 

Результати та обговорення. Реакцію двох видів 
гречки на присутність у навколокореневому середовищі 
йонів алюмінію вивчали за ступенем зміни рівня pH 
середовища. Слід зазначити, що зміна рівня рН є опо-
середкованим показником поглинання, бо є відобра-
женням багатьох фізіологічних процесів на клітинному 
та тканинному рівнях (активність процесів дихання, ви-
ділення у розчин органічних кислот). Незважаючи на це 
саме АА коренів (виділення протонів у навколокорене-
вий розчин) є відображенням змін поглинання, а всі 
супутні впливи є односпрямованими [6]. 

В ході дослідження показників АА коренів двох видів 
гречки було встановлено, що гречка звичайна характе-
ризується вищою ацидофікуючої активністю, середня 
зміна рН розчину – 1,2. Для гречки татарської цей пока-
зник – 0,9 з іншим діапазоном величин зміни рН сере-
довища (Рис. 1). 

 

     
 

Рис. 1. Ацидофікуюча активність коренів інтактних рослин двох видів гречки: 
А – гречка звичайна, Б – гречка татарська 

 

Відомо, що негативно заряджена поверхня плазмати-
чної мембрани – перша потенційна мішень для йонів Al3+ 
[9]. Алюміній безпосередньо взаємодіє зі структурами 
плазматичної мембрани – мембранними каналами, бло-
куючи надходження йонів Сa2+, Mg2+, K+, NH4

+ [10] та інгі-
бує роботу Н+-АТФазної помпи, порушуючи протон-
транспортну активність клітин кореня [11]. Індуковане 
алюмінієм порушення протонного транспорту може значно 
змінити йонний статус та гомеостаз клітин кореня [12].  

Найбільш вразливою частиною кореня за дії алюмі-
нію є його верхівка – апекс. Це сайт первинної індукції 
усіх фітотоксичних ефектів металу в рослинному орга-
нізмі [13]. Крім того існують дані про деполяризацію 
плазматичних мембран клітин апікальної частини коре-

нів, найбільш міцне зв'язування йонів Al3+ з елементами 
плазматичної мембрани клітин, що розташовані в 5-ти 
міліметровій зоні від верхівки кореня та вплив йонів 
алюмінію на протон-транспортну функцію цих клітин 
[14]. Тому для отримання достовірних даних про функ-
ціонування Н+-АТФази розраховували питому ацидофі-
куючу активність коренів проростаючого насіння – ви-
раховували показник, що відображує активність одиниці 
довжини корінця без урахування різниці поглинальної 
діяльності різних частин кореневої системи та видову 
інтенсивність росту корінців. 

Аналізуючи отримані дані, можна зазначити, що іс-
нує видова специфічність реакцій рослин на додавання 
алюмінію у середовище (Табл. 1).  

 

Таблиця  1. Вплив алюмінію на ацидофікуючу активність та ріст коренів двох видів гречки (M ± m) 

Варіант досліду 
Контроль 50 мкМ алюміній Досліджуваний 

вид 
АА (∆pH) Довжина кореня 

(см) 
ПАА 

(∆pH/см) 
АА (∆pH) Довжина кореня 

(см) 
ПАА 

(∆pH/см) 

Індекс 
толерантності

Fagopyrum esculentum 1.24 ± 0.009 2.97 ± 0.018 0,41 0.80 ± 0.012 2.40 ± 0.014 0.33 0,80 
Fagopyrum tataricum 0.93 ± 0.008 1.85 ± 0.016 0,50 0.4 ± 0.010 1.53 ± 0.021 0.26 0,82 

 

Наприклад, при додаванні металу питома ацидофі-
куюча активність коренів гречки звичайної знизилася на 
19,5%, гречки татарської – на 55,5%, що свідчить про 
інгібуючий вплив алюмінію на протонну помпу коренів 
обох видів. Проте, внесення алюмінію у розчин майже 

не вплинуло на довжину коренів як гречки звичайної, 
так гречки татарської – довжина зменшилася на 17% в 
обох видів. Такий ефект може свідчити про комплексну 
дію багатьох адаптивних механізмів, що задіяні у під-
триманні нормального функціонування кореневої сис-
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теми рослин за дії алюмінію – депонування алюмінію у 
клітинній стінці та виділення сполук-хелаторів алюмінію 
у навколокореневий розчин. Для гречки специфічним 
хелатором є щавелева кислота, при виділенні якої у 
ризосферний простір, утворюються стійкі комплекси 
щавелева кислота-алюміній. Утворення таких комплек-
сів лежить в основі "зовнішнього" механізму алюморе-
зистентності [12]. Індекси толерантності, розраховані 
для обох видів, вказують на високий рівень толерант-
ності до фітотоксичних ефектів алюмінію. 

Висновки. Отримані результати свідчать про зміну 
функціонального стану Н+-АТФазної помпи коренів у 
відповідь на додавання алюмінію у навколокореневий 
розчин. В обох досліджуваних видів відбувається інгі-
бування протон-транспортної активності. За дії алюмі-
нію відбувається зниження рівня питомої ацидофікую-
чої активності коренів у рослин гречки татарської на 
55%. При цьому інгібування росту кореня як основного 
показника токсичності металу є незначним і сягає 20% 
для обох видів. На основі розрахованих індексів толе-
рантності можна стверджувати про активацію різних 
компенсаторних механізмів захисту які проявляються 
під впливом токсиканта на стадії проростання. 
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ВЛИЯНИЕ АЛЮМИНИЯ НА АЦИДОФИЦИРУЮЩУЮ АКТИВНОСТЬ ПРОРОСТКОВ ГРЕЧИХИ 

Исследованы изменения ацидофицирующей активности и удельной ацидофицирующей активности корневой системы, как инте-
гральных показателей функционального состояния Н+-АТФазной помпы клеток корня проростков двух видов гречихи – гречихи обык-
новенной (Fagopyrum esculentum Moench.) и гречихи татарской (Fagopyrum tataricum Gaertn.) при действии алюминия. Выявлено инги-
бирующее действие алюминия на выделение протонов корнями на ранних стадиях развития растения. Установлена видовая специ-
фичность реакции на основе разницы показателей удельной ацидофицирующей активности. 

Ключевые слова: алюминий, ацидофицирующая активность, Н+-АТФаза, гречиха обыкновенная, гречиха татарская. 
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ALUMINIUM EFFECT ON ACIDIFICATION ACTIVITY OF BUCKWHEAT GERMINATING ROOTS 

Integral indicators of common buckwheat (Fagopyrum esculentum Moench.) and tartary buckwheat (Fagopyrum tataricum Gaertn.) root cell H+-
ATPase functional status – acidification activity and relative acidification activity under aluminium treatment were investigated. Inhibitory action of 
aluminium on germinating roots proton efflux and specific difference of relative acidification activity was revealed.  

Key words: aluminium, acidification activity, H+-ATPase, common buckwheat, tartary buckwheat. 
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МОДИФІКОВАНИЙ МЕТОД ВИЗНАЧЕННЯ ЛАБІЛЬНОГО ЗАЛІЗА В ПЛАЗМІ КРОВІ 

 
Метою роботи було розробити та перевірити модифікацію біохімічного методу визначення лабільного заліза в 

плазмі крові. За основу було взято стандартний метод визначення заліза в плазмі крові з використанням колірореа-
генту феррозину. Суть модифікації полягає в застосуванні нейтрального буферу, що запобігає вивільненню заліза із 
залізотранспортних протеїнів. Метод було перевірено на моделях in vitro та in vivo. У дослідах з розчинами FeSO4 та 
FeCl3 приготованими на 4% розчині альбуміну за нейтрального рН реєструвалось формування комплексу ферозин-
залізо з максимумом поглинання =562 нм. У досліді на моделі рабдоміолізу на фоні підвищення гемоксигеназної актив-
ності реєструвалось утворення пулу лабільного тривалентного заліза у плазмі крові дослідних тварин, який був 
відсутнім у контролі. Отримані результати вказують на ефективність модифікованого методу та можливість йо-
го застосування в експериментальних та клінічних дослідженнях. 

Ключові слова: рабдоміоліз, феррозин, залізо, трансферин. 
 
Вступ. За стандартних умов в плазму крові залізо 

поступає із шлунково-кишкового тракту у відновленому 
стані та утворює нестійкі залізо-сірчані комплекси з 
альбуміном. Церулоплазмін (ЦП) окислює це залізо та 

сприяє його зв'язуванню у трансферині (ТР): 
Fe+2+ЦПЦП-Fe+3 ЦП-Fe+3-ТР Fe+3-TР, де воно 
екранується від хімічної взаємодії. Важливо, що до ТР 
можливе включення тільки початково двовалентного 
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заліза та тільки за безпосередньої участі ЦП. Самостій-
не включення як ІІ-х, так і ІІІ-х валентного заліза до ТР 
при фізіологічних умовах неможливе [1, 2]. Якщо вна-
слідок ряду патологічних процесів, наприклад при раб-
доміолізі, дії різноманітних окислювачів, в плазмі крові 
з'являється "лабільне" (не включене до трансферину) 
тривалентне залізо, воно випадає з фізіологічної схеми 
обміну заліза, тому здатне накопичуватися в крові та 
посилювати окисні процеси.  

Тому пряма оцінка концентрації вільного (лабільно-
го) заліза у біологічних зразках є актуальною задачею 
для коректної терапії наслідків патологічних станів. В 
попередніх дослідженнях на моделі гіперпродукції NO 
(інтратрахеальне введення азбесту) нами вже було 
запропоновано метод оцінки лабільної форми заліза 
[3]. Метод базується на парамагнітних властивостях 
лабільного Fe3+ та вимагає спеціального устаткування 
(ЕПР спектрометра), що зменшує широту його засто-
сування. Тому виникла потреба пошуку іншого, більш 
простого методу. За основу було взято набір для ви-
значення концентрації заліза в сироватці крові. В 
склад набору входить кольорореагент феррозин, що в 
реакції з двовалентним залізом дає фіолетове забар-
влення (λ=562нм.). Але цей набір не є селективним 
стосовно джерела заліза (трансферин/ не трансефрин 
зв'язане) і вимірює його загальну концентрацію. Мо-
дифікувати стандартний метод і зробити його придат-
ним для виміру лабільної (не зв'язаної) форми заліза і 
було завданням цієї роботи. 

Матеріали та методи. Розробка та апробація мето-
ду проводилась на моделях in vivo та in vitro. 

Досліди in vitro проводили у два етапи. На першому 
етапі нами було перевірено можливість взаємодії фер-
розину з іонами Fe2+ при фізіологічному рН. Для цього 
100 мкл водного розчину FeSO4 додавали до 900 мкл 
4% водного розчину сироваткового альбуміну. 100 мкл 
отриманого розчину додавали до 900мкл 4% розчину 
сироваткового альбуміну на фосфатному буфері  
(pH 7,4, 0,2 M). До 200 мкл зразка додавали 20 мкл фе-
розину і витримували 30 хвилин після чого проводили 
спектрофотометричні вимірювання. 

Другий етап проводили за аналогічною схемою з 
заміною FeSO4 на FeCl3 та використанням буферного 
розчину (розчин тіомочевини, гуанідіну гідрохлориду та 
гідроксиламіну гідрохлориду приготований на фосфат-
ному буфері з pH 7,4) для відновлення 3-валентного 
заліза до 2-валентної форми. Також було проведено 
калібрування спектрофотометричного методу з викори-
станням розчинів FeCl3 приготованих на 4% сироватко-
вому альбуміні (рН 7,4, 0,2 М фосфатний буфер). 

Експериментальні досліди (модель рабдоміолізу) 
проводили на щурах самцях лінії Wistar масою 180-
220 г., раціон харчування яких складався із концентро-
ваного гранульованого комбікорму. Для дослідження 
формували 5 груп тварин по 6 щурів в кожній: гр. №1 – 
контроль (інтактні тварини); щурам з інших груп (№2-5) 
у обидва стегнових м'яза разово вводили 50% водний 
розчин гліцерину у дозі 10мл/кг маси тіла. Тварин виво-
дили з експерименту декапітацією під ефірним нарко-

зом через 1 добу (гр. №2), 3 доби (гр. №3), 6-діб  
(гр. №4), 10 діб (гр. №5) після введення гліцерину. У 
тварин відбирали кров та тканину печінки.  

Гемоксигеназну активність у тканині печінки визна-
чали по кількості утвореного білірубіну з використанням 
стандартного набору фірми "Філісіт-Діагностика" (Укра-
їна) [4]. Вміст гему в крові визначали піридингемохром-
ним методом. Лабільне залізо плазми крові визначали 
спектрофотометричним методом з власною модифіка-
цією використавши набір фірми "Філісіт-Діагностика" 
для визначення заліза [5]. У наборі реактивів замінили 
гліцин/HCl (0,2 М) на фосфатний буфер рН 7,4 (0,1М). 
Концентрацію заліза зв'язаного з трансферином розра-
ховували як різницю між концентраціями загального та 
лабільного заліза. Оптичні показники розчинів визнача-
ли на спектрофотометрі "µQuant" (США). 

Статистичну обробку результатів проводили в про-
грамі Excel 2007 та Statistica 4.5. Відповідність експе-
риментальних даних нормальному розподілу переві-
ряли тестом Shapiro-Wilk з рівнем значимості 0,05. 
Для оцінки достовірності змін застосували параметри-
чний t-критерій або непараметричний U-критерій Ман-
на – Уітні. 

Результати дослідження та їх обговорення. У 
даній роботі в якості основи для розробки власного ме-
тоду було взято набір реактивів фірми "Філісіт-
Діагностика" для визначення концентрації заліза та за-
гальної залізозв'язуючої здатності плазми крові (REF  
№ НР012.01). Принцип спектрофотометричного методу 
полягає в наступному: натрієва сіль 3-(2-піріділ)-5,6-
біс(4-сульфофеніл)-1,2,4-триазину (ферозин) дає з іо-
нами Fe2+ комплекс фіолетового кольору (максимум 
оптичного поглинання при =562 нм). У кислому сере-
довищі гліцин/HCl (рН=2,5) буферу залізо вивільнюєть-
ся з залізозв'язуючих протеїнів (трансферину) та відно-
влюється завдяки дії гуанідіну та гідроксиламіну. При 
фізіологічному рН трансферин захищає включене в 
нього залізо від хімічної взаємодії. Наша ідея полягала 
в наступному: при проведенні реакції при рН 7,4 (замі-
нивши у наборі кислий гліцин/HCl буфер на фосфатний) 
доступним до хімічної взаємодії буде лабільне залізо, 
що складається з іонів Fe2+, які поступають у кров із 
шлунково-кишкового тракту та у подальшому включа-
ються до трансферину, та іони Fe3+, які можуть з'явля-
тися при катаболізмі металопротеїнів та "випадають" з 
фізіологічної схеми обміну. Перша форма лабільного 
заліза (Fe2+) складає приблизно 5% від загального залі-
за плазми крові та не дає суттєвого забарвлення. Тому 
у випадку реєстрації суттєвої кількості фіолетового 
продукту реакції при рН 7,4 основний внесок робить 
саме лабільне Fe3+, яке може утворюватися при розпаді 
металопротеїнів та накопичуватися у плазмі крові. 

У модельних дослідах з розчинами FeSO4 та FeCl3 

приготованими на 4% розчині альбуміну за нейтрально-
го рН реєструвалось формування комплексу ферозин-
залізо фіолетового кольору з максимумом поглинання 
=562 нм. Отриманий спектр (довжина хвиль 500-
600 нм) наведено на рис. 1.  
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Рис.1. Спектр поглинання комплексу ферозин залізо. Максимальна оптична густина при довжині хвилі =562 нм 
 

В якості моделі in vivo нами було обрано модель ра-
бдоміолізу. Рабдоміоліз – патологічний стан, який спри-
чинений пошкодженням м'язів та характеризується виві-
льненням вмісту м'язових клітин (електроліти, міоглобін 
та інші саркоплазматичні протеїни) в кров'яне русло. Міо-
глобін крові фільтрується клубочками нирок і з'являється 
в сечі (міоглобінурія), що супроводжується порушенням 
кровопостачання ниркової кори і зменшенням клубочко-
вої фільтрації. Розвиваються структурні зміни в нирках, 
головним чином у канальцях. Наслідком цього є гостра 
ниркова недостатність, яка виникає приблизно за 24-
48 годин після початкового пошкодження м'язів, незале-
жно від виду фактора, який спричинив даний патологіч-
ний стан та є домінуючим проявом даної патології [6]. 

Відомо, що індукція гемоксидази (ГО) є одним із ос-
новних механізмів деградації гемопротеїнів та пере-
шкоджає розвитку тканинних ушкоджень у нирках при 
рабдоміолізі у щурів [7,8] та при ін'єкції гемоглобіну 
мишам [9]. В процесі інтенсивного вивільнення гему з 

цих протеїнів можливе утворення вільного заліза. У 
контрольній групі така форма заліза не визначається 
(табл. 1). У зразках дослідних тварин вже на 1 добу 
після введення щурам гліцерину кількість лабільного 
заліза майже у два рази перевищує вміст заліза у ТР 
контрольних тварин. Рівень лабільного заліза зберіга-
ється на такому високому рівні до 6-ти діб, поповнюю-
чись продуктами ГО-активності та каталізуючи окисні 
процеси в організмі. Максимальні зміни в параметрах 
обміну заліза спостерігаються на 3-тю добу експериме-
нту. В порівнянні з контролем загальна концентрація 
негемового заліза плазми крові на цей період зростає 
майже втричі. Але цей приріст спричинений формуван-
ням пулу саме лабільного заліза, концентрація якого 
також майже втричі перевищує концентрацію заліза у 
ТР. Такий сильний зв'язок між двома показниками свід-
чить, що саме процес катаболізму вільного гему ГО є 
джерелом утворення пулу лабільного заліза у крові. 
Отримані дані наведено у таблиці 1. 

 

Таблиця  1. Біохімічні показники плазми крові та печінки щурів при різних термінах рабдоміолізу (n=6) 

Тривалість рабдоміолізу, діб Показники 
контроль 1 3 6 10 

плазма крові 
Вільний гем, мкмоль/л 11±5 120±26* 45±9* 41±10* 34±9* 
Загальне залізо, мг/л 1,2±0,2 3,1±0,7* 3,5±0,7* 3,3±0,7* 2,4±0,5* 

Трансферинове залізо, мг/л 1,2±0,2 1,0±0,2 0,9±0,2* 1,2±0,3 1,5±0,4 
Лабільне залізо,мг/л н.в. 2,1±0,6 2,6±0,6 2,1±0,6 0,9±0,4 

печінка 
Гем-оксигеназна активність, нмоль білірубіну/хв./мг протеїну 8,1±2,0 47±7* 51±8* 38±5* 22±7* 

 

Прим.: *- вірогідні зміни відносно контролю (р<0.05).  
 
Висновки. В роботі розроблено та перевірено на 

модельних та експериментальних (рабдоміоліз) дослі-
дах модифікацію методу визначення пулу лабільного 
(негемового) заліза. Суть модифікації полягає у засто-
суванні нейтрального буферу, що запобігає вивільнен-
ню заліза з трансферину. Доведено, що при розвитку 
гліцерин-стимульованого рабдоміолізу у щурів відбува-
ється утворення у плазмі крові нового пулу негемового 
тривалентного заліза, яке не включене до трансферину 
та здатне до хімічної взаємодії. Накопичення не екрано-
ваного редокс-активного заліза може бути одним із чин-
ників розвитку оксидативного стресу при рабдоміолізі. Ці 
зміни в обміні заліза необхідно враховувати при розробці 
схем лікування відповідних патологічних станів. 
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МОДИФИЦИРОВАННЫЙ МЕТОД ОПРЕДЕЛЕНИЯ ЛАБИЛЬНОГО ЖЕЛЕЗА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
Целью работы было разработать и проверить модификацию биохимического метода определения лабильного железа в плазме 

крови. За основу был взят стандартный метод определения железа в плазме крови с использованием цветореагента феррозина. 
Суть модификации заключается в применении нейтрального буфера, который предотвращает высвобождение железа из железо 
транспортных протеинов. Метод был проверен на моделях in vitro и in vivo. В модельных опытах с растворами FeSO4 и FeCl3 приго-
товленными на 4% растворе альбумина при нейтральном рН регистрировалось формирование комплекса феррозин-железо с макси-
мумом поглощения  = 562 нм. В опыте на модели рабдомиолиза на фоне повышения гемоксигеназной активности регистрировалось 
образование пула лабильного трехвалентного железа в плазме крови опытных животных, который отсутствовал в контроле. По-
лученные результаты указывают на эффективность модифицированного метода и возможность его применения в эксперимента-
льных и клинических опытах. 

Ключевые слова: рабдомиолиз, феррозин, железо, трансферрин. 
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THE MODIFIED METHOD FOR BLOOD SERUM LABILE IRON QUANTIFICATION 

The goal of the research was to develop and test the modification of biochemical method for blood plasma labile iron quantification. As the 
basis a standard method for plasma iron determination with color reagent ferrozine was taken. Modification essence consists in applying a neutral 
buffer which prevents the release of iron from the iron-transport protein. The method was tested on in vitro and in vivo models. In experiments with 
FeSO4 and FeCl3 solutions iron-ferrozine complex formation with maximum OD =562nm was registered. Iron solutions were prepared on 4% 
albumin at neutral pH. In rhabdomyolisis model experiment, while heme oxygenase activity increase, the pool of labile ferric iron in blood plasma of 
experimental animals was measured. Such iron was absent in the control group. The results indicate the modified method effectiveness and the 
possibility of its usage in experimental and clinical trials. 

Key words: rhabdomyolysis, ferrozine, iron, transferrin. 
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ЖОВЧОСЕКРЕТОРНА ФУНКЦІЯ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ  

ЗА УМОВ ГІДРОКОРТИЗОВАНОГО НАВАНТАЖЕННЯ  
 
В гострих спробах на щурах досліджено вплив гідрокортизону (40 мг/кг маси тіла тварини) на особливості від-

творення печінкою зовнішньо секреторної функції. Встановлено, що цей гормон сприяє посиленню процесів кон'юга-
ції жовчних кислот з гліцином та таурином в гепатоцитах печінки щурів та забезпечує незначний холеретичний 
ефект. Відзначимо, що навантаження досліджуваною дозою покращує колоїдні та солюбілізаційні властивості сек-
рету. За умов гідрокортизон-індукованого стресу спостерігається значне зниження рівня, що може бути частково 
наслідком інгібуючої дії гормону на ферментні системи синтезу de novo.  

Ключові слова: гідрокортизон, печінка, жовчні кислоти. 
 
Вступ. Печінка є найбільшою травною залозою, якій 

притаманні багаточисельні функції, котрі на належному 
рівні забезпечують сталість внутрішнього середовища 
та узгодженість функціонування органів і систем органі-
зму. Внаслідок індивідуальної і кооперативної діяльнос-
ті клітин печінки відбуваються метаболічні процеси біо-
синтезу і розчеплення сполук, інтеграція чого забезпе-
чується комплексом регуляторних механізмів [2].  

Динамічність складу та властивостей жовчі визнача-
ється видовими, статевими та віковими особливостями 
організму, функціональним станом печінки, інших орга-
нів та систем, в тому числі і регуляторних, і, звичайно, 
характером, силою, тривалістю та поєднанням впливів 
на організм агентів зовнішнього середовища [4, 5]. Що-
денно організм зазнає впливу стресорних чинників, які 
визначаються як подразники, що загрожують гомеоста-
зу та як такі, що є потенційно небезпечними для органі-
зму. Дія зазначених факторів неминуче впливає на фу-
нкціонування окремих органів та систем організму, оскі-
льки такий неспецифічний вплив спричиняє метаболіч-
ну перебудову, до якої залучені усі відомі ланки обміну 
речовин [1]. Тому, досить важко сказати які органи чи 
системи не задіяні у формуванні стресової відповіді та 
розвитку адаптивної реакції на стресовий вплив. Печін-
ка, як одна з найголовніших травних залоз організму 
одночасно є ключовим органом в проміжному обміні 
речовин та її роль в адаптивній реакції є винятковою, 

так як впродовж всього життя індивіда печінка, викону-
ючи свої багаточисельні функції, забезпечує організм 
необхідними енергетичними та пластичними матеріа-
лами для нормального існування та життєдіяльності. 
Вивчення особливостей функціонування органів трав-
ної системи в умовах стресу наразі є досить актуаль-
ним, проте існуючі літературні дані є суперечливими [6, 
7, 8, 10]. У механізмах декомпенсації адаптаційних мо-
жливостей організму за умов стресу істотну роль віді-
грають порушення у системі нейрогуморальної регуля-
ції. Важливе значення у гуморальному компоненті цієї 
системи мають кортикостероїдні гормони, які контро-
люють як метаболічне забезпечення органів, так і стан 
тканинних регуляторних систем, що формують захисні 
реакції організму. Неоднозначні відповіді гепатобіліар-
ної системи спостерігаються за умов експерименталь-
ного гідрокортизонового навантаження, про що свідчать 
поодинокі літературні дані [9, 11, 13]. Потребують більш 
детального дослідження особливості функціонування 
гепатобіліарної системи, що можуть бути викликані дією 
стресових агентів. Визначення швидкості холерезу та 
біохімічного складу жовчі в якості об'єкта досліджень 
являє інтерес не лише для вивчення особливостей об-
міну речовин в печінці, але й для розуміння механізмів 
метаболічної регуляції на клітинному рівні. Оскільки для 
функціонування стрес-реалізуючих систем характерна 
лабільність, що забезпечує належний захист органів та 
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систем організму від стресових впливів та їх наслідків. 
Метою роботи стало дослідження особливостей жовчо-
секреторної функції печінки щурів в умовах штучно мо-
дельованого експериментального стресу, шляхом вве-
дення гідрокортизону, який є однією з універсальних 
пускових гуморальних ланок стресової відповіді.  

Матеріали та методи.  
Визначення рівня холерезу. Досліди проводилися 

на 20 нелінійних білих щурах-самцях зрілої вікової гру-
пи в умовах гострого експерименту. Під час досліду 
тварини знаходились під тіопенталовим наркозом 
(5 мг/100 г маси тіла). Перед дослідом тварини голоду-
вали протягом доби, доступ до води був вільним. 

Після наркотизації тваринам проводили лапарото-
мію і для отримання проб жовчі у відпрепаровану зага-
льну жовчну протоку вводили пластикову канюлю. Екс-
периметнальній групі тварин підшкірно вводили гідро-
кортизон (Gedeon Richter, Угорщина) у розрахунку 
40 мг/кг маси тіла тварини [14, 16], аналогічним чином 
контрольній групі тварин вводили фізіологічний розчин. 
Інтенсивність секреції жовчі визначали через кожні 
10 хвилин впродовж 2,5 годин після введення речови-
ни. Об'ємну швидкість секреції жовчі розраховували в 
мкл/г маси тіла тварини/хв. Експерименти проводили 
згідно із Загальними принципами експериментів на тва-
ринах, схваленими на Національному конгресі з біоети-
ки (Київ, Україна, 2001) та узгодженими з положеннями 
"Європейської конвенції про захист хребетних тварин, 
що використовуються для експериментальних та інших 
наукових цілей" (Страсбург, Франція, 1985). 

Визначення змін вмісту жовчних кислот. Жовчні 
кислоти у кожній 30 хвилинній пробі жовчі визначали з 
допомогою тонкошарової хроматографії [3]: 0,1 мл жов-
чі додавали до 1,8 мл охолодженої екстрагуючої суміші 
етанол-ацетон (1:3). Проби охолоджували впродовж 
30 хвилин, після чого центрифугували 10-12 хвилин при 
3000-4000 об/хв. Екстракт висушували при температурі 
37-40°С до сухого залишку. Сухий залишок розчиняли у 
100 мкл суміші етанол-вода (6:4). 10 мкл проби наноси-
ли на попередньо промиті і розмічені хроматографічні 
пластинки. Хроматографічне розподілення вільних і 
кон'югованих жовчних кислот здійснювали у суміші амі-
ловий ефір оцтової кислоти – толуол – бутанол – оцто-

ва кислота – вода (3:1:1:3:1) на платівках "Silufol". Іден-
тифікацію фракцій жовчних кислот проводили за допо-
могою стандартів і флуоресценції в ультрафіолетовому 
опроміненні. Жовчні кислоти розподілялися таким чи-
ном: таурохолева (ТХК), суміш таурохенодезоксихоле-
вої і тауродезоксихолевої (ТХДХК+ТДХК), глікохолева 
(ГХК), суміш глікохенодезоксихолевої і глікодезоксихо-
левої (ГХДХК+ГДХК), холева (ХК), суміш хенодезокси-
холевої ї дезоксихолевої (ХДХК+ДХК). Для кількісного 
визначення вмісту жовчних кислот хроматограми попе-
редньо оприскували барвниками: 15 мл льодяної оцто-
вої кислоти, 1 г фосфорномоліденової кислоти, 1 мл 
сірчаної кислоти і 5 мл 50%-го розчину трихлороцтової 
кислоти. Хроматограми проявляли при температурі 60-
70°С вподовж 5 хвилин і визначали вміст жовчних кис-
лот на денситометрі ДО-1м (l-620 нм). 

Дебіт складових частин жовчі визначали множенням кі-
лькості речовини в одиниці об'єму на весь об'єм отриманої 
проби секрету і розраховували в мкг/г маси тіла тварини. 

Отримані дані перевірялись на нормальність розпо-
ділу за тестом Шапіро-Уілка. Нормально розподілені 
дані обраховувались із застосуванням критерію t Стью-
дента. За застосуванням критерія Левена приймається 
гіпотеза про однорідність дисперсій з α>0,05. Статисти-
чно значущими вважалися відмінності при р0,05. 

Результати та їх обговорення. Проведення експе-
риментального дослідження характеризується створен-
ням спеціальних умов для здійснення потрібних мані-
пуляцій. Зазначені зміни відображаються на протіканні 
фізіологічних процесів, зокрема на процесах утворення 
та виділення жовчі. Так, впродовж експерименту відбу-
вається втрата жовчі організмом, також спостерігається 
зміна нервових впливів на гепатобіліарну систему, зу-
мовлена стресовими умовами, викликаними застосу-
ванням певних речовин. У тварин контрольної групи 
спостерігалось деяке невірогідне зниження рівня жовч-
ної секреції, що пов'язане із втратою одного з головних 
компонентів секрету – жовчних кислот, котрі також є 
саморегуляторами холесекреції. У наших дослідженнях 
вивчався вплив хімічно модульованого за допомогою 
гідрокортизону стресу на холесекрецію щурів (Рис. 1).  

 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

1,8

1 2 3 4 5

30-тихвилинні проби жовчі

О
б

'є
м

 в
и
д
іл
ю
в
а
н
о
ї 
ж
о
в
ч
і,

 м
кл

/г
 м
ас
и

 т
іл
а 

тв
ар
и
н
и

Гідрокортизон Контроль  
 

Рис. 1. Рівень холесекреції у щурів за умов гідрокортизонового стресу (M±m; n=20) 
 
Після застосування досліджуваного гормону рівень 

жовчної секреції істотно не змінювався, проте було від-
мічене стрибкоподібне підвищення об'ємної швидкості 
холесекреції наприкінці досліду, що проявилося в зміні 
кута нахилу кривої рівня холерезу в напрямку стимуля-

ції. Порівняння рівнів жовчного відтоку у тварин обох 
груп не виявляє статистично достовірних відмінностей, 
однак показники холесекреції в кожній пробі є вищими у 
тварин експериментальної групи. 
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Властивості жовчі як секрету залежать від якісного 
складу та співвідношення одних з основних її компоне-
нтів – жовчних кислот. Концентрації жовчних кислот у 
секреті тварин контрольної групи знижуються, оскільки 
вони втрачаються впродовж досліду, що є наслідком 
розриву їх ентерогепатичного колообігу. Так, у тварин 
контрольної групи спостерігалось зниження вмісту 
кон'югованих з таурином та гліцином жовчних кислот. 
Вміст вільної холевої кислоти також знижувався впро-

довж досліду в той час як концентрація суміші 
ХДХК+ДХК змінювалась як у бік збільшення, так і зни-
ження. Відносний вміст жовчних кислот після застосу-
вання гідрокортизону мав значні зміни (Табл. 1). Після 
введення біологічно активної речовини був відмічений 
загальний стимулюючий вплив на вміст ТХК, 
ТХДХК+ТДХК, ГХК та ГХДХК+ГДХК та гальмуюча дія на 
утворення вільної холевої кислоти на фоні практично 
незмінної концентрації ХДХК+ДХК.  

 

Таблиця  1. Концентрації жовчних кислот у жовчі щурів зрілої групи  
під впливом гідрокортизонового навантаження (M±m; n=20) 

Номер проби Група тварин ТХК ТХДХК+ТДХК ГХК ГХДХК+ГДХК ХК ХДХК+ДХК 
Контроль 169,7±3,76 89,4±4,1 134,5±4,56 10,1±1,48 29,47±1,92 7,83±0,71 1 

0-30хв. Гідрокортизон 235,73±10,27 ** 127,4±0,79 *** 184,77±6,9 ** 46,4±9,31 * 7,77±1,27 *** 7,17±0,45 
Контроль 165,53±4,1 85,47±4,62 132,3±6,14 10,1±1,21 28,53±1,36 7,0±0,75 2 

30-60хв. Гідрокортизон 231,23±4,45 *** 123,8±,87 * 159,87±12,5 41,27±8,32 * 8,17±1,39 *** 7,17±0,32 
Контроль 160,0±3,73 81,53±4,42 126,5±4,35 9,53±1,23 25,83±1,25 7,47±0,96 3 

60-90хв. Гідрокортизон 229,37±5,7 *** 113,53±4,47 ** 156,27±7,5 * 38,13±5,96 ** 8,7±1,43 *** 7,27±0,42 
Контроль 155,13±3,94 76,37±4,2 121,57±3,37 9,37±1,4 23,7±1,88 7,17±0,87 4 

90-120хв. Гідрокортизон 227,93±7,39 *** 120,2±1,97 *** 148,73±10,84 35,0±5,13 ** 8,67±1,11 ** 7,33±0,52 
Контроль 141,1±3,18 68,8±4,81 118,2±3,26 8,87±1,25 23,6±2,57 7,37±1,26 5 

120-150хв. Гідрокортизон 225,5±9,64 ** 123,53±3,67 *** 144,5±9,15 29,3±1,67 *** 9,0±1,46 ** 7,3±0,66 
 

Примітки: * – р<0,05 щодо контролю; ** – р<0,01 щодо контролю, *** – р<0,001 щодо контролю. 
 

Зміни біохімічного складу жовчі гідрокортизон-
навантажених щурів відобразились у відсотковому вмісті 
гліко- та таурохолатів та концентрації холевої кислоти. 
Зокрема, відбувалось значне збільшення концентрацій 
не лише таурохолевої та глікохолевої кислот, а й відно-
сного вмісту суміші згаданих кон'югатів у жовчі тварин 
експериментальної групи при помітній пригнічуючій дії 
глюкокортикоїду на утворення холевої кислоти. Вира-
жений стимулюючий вплив гормону на виведення тау-
рохолевої кислоти із жовчю щурів спостерігався впро-
довж всього експерименту (р<0,01; р<0,001). Як у конт-
рольній, так і у дослідній групах концентрація ТХК у 
секреті тримався практично на одному рівні впродовж 
досліду, але за умов гідрокортизонового навантаження 
цей рівень був значно вищим 141,1±3,18 мг% (р<0,01) 
проти 225,5±9,64 мг% (р<0,001) (в п'ятій пробі). Рівень 
глікохолевої кислоти в жовчі щурів експериментальної 
групи збільшився після введення гідрокортизону, проте 
статистично значимі відмінності у показниках порівняно 
із тваринами контрольної групи спостерігались лише в 
1-ій та 3-ій пробах (р<0,01 та р<0,05 відповідно). Ре-
зультати проведених аналізів свідчать про значний 
стимулюючий вплив гідрокортизону на виділення суміші 
ТХДХК+ТДХК з жовчю у дослідних щурів порівняно з 
тваринами контрольної групи. Однак, слід зазначити, 
що вміст зазначених кислот у контролі знижувався з 

часом, тоді як гідрокортизон сприяв підтриманню прак-
тично сталого високого значення вмісту зазначених 
кислот у жовчі тварин експериментальної групи. Вміст 
суміші глікохолатів у жовчному секреті тварин зрілої 
групи статистично збільшувався після введення гідро-
кортизону порівняно з контрольною групою, але впро-
довж досліду їх вміст мав тенденцію до зниження. Сто-
совно вмісту вільної холевої кислоти в жовчі щурів, то 
гідрокортизон справляв яскраво виражений пригнічую-
чий вплив. Так, у тварин дослідної групи відбувалось 
достовірне зниження вмісту в жовчі холевої кислоти 
внаслідок введення гідрокортизону. До того ж гальмів-
ний ефект був постійним впродовж досліду. Вміст сумі-
ші ХДХК+ДХК не мав чітко визначеної тенденції після 
застосування гормону та коливався як у бік збільшення, 
так і у протилежному напрямку на різних етапах експе-
рименту. Зменшення вмісту вільної холевої кислоти у 
жовчі експериментальних тварин може бути не лише 
наслідком гальмуючого впливу гідрокортизонового на-
вантаження на синтез кислот de novo, а й значною мі-
рою залученням великої їх частки до процесу утворен-
ня кон'югованих холатів.  

Достатньо інформативними є показники гідроксилю-
вання та кон'югації, які ми також порівнювали у наших 
дослідженнях (Табл. 2). 

 
Таблиця  2. Коефіцієнти кон'югації (КК) та гідроксилювання (КГ) жовчних кислот щурів  

під впливом гідрокортизонового навантаження (M±m; n=20) 

Показник Група тварин/Номер проби, час (хв.) 0-30 30-60 60-90 90-120 120-150 
Контроль 10,91±0,79 12,82±2,24 11,45±0,96 11,9±1,12 11,14±1,19 

КК 
Гідрокортизон 40,72±4,85 ** 37,37±5,14 * 34,61±3,61 ** 34,04±3,94 ** 32,97±3,69 ** 
Контроль 3,11±0,07 3,19±0,08 3,18±0,14 3,24±0,11 3,33±0,09 

КГ 
Гідрокортизон 2,32±0,14 ** 2,34±0,13 ** 2,47±0,21 * 2,38±0,18 * 2,38±0,12 ** 

 
Примітки: * – р<0,05 щодо контролю; ** – р<0,01 щодо контролю. 
 

Застосування гідрокортизону сприяє збільшенню 
коефіцієнта кон'югації за рахунок стимулювання проце-
сів кон'югації з гліцином та таурином, що позитивно 
впливає на солюбілізаційні властивості секрету. Збіль-
шені значення коефіцієнтів кон'югації мають тенденцію 
до зниження впродовж експерименту.  

Зазначимо, що після введення гормону спостеріга-
лось статистично значуще зниження показників коефі-
цієнту гідроксилювання, що є свідченням впливу гідро-

кортизону на систему перетворення жовчних кислот із 
переважанням утворення диоксихоланових кислот. 
Пригнічуюча дія гідрокортизону на процеси гідроксилю-
вання виявлялась впродовж всього досліду, зберігаючи 
показники на стабільно низьких рівнях.  

Окрім змін відносного вмісту (концентрація) хімічних 
складових жовчі у досліджуваних тварин вивчали абсолю-
тний вміст (дебіт) зазначених речовин, оскілки він харак-
теризує продуктивні можливості печінки в цілому (Табл. 3). 
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Таблиця  3. Зміни дебіту жовчних кислот у щурів зрілої групи під впливом гідрокортизонового навантаження 
(мкг/г маси тіла тварини; M±m; n=10) 

Номер проби Група тварин ТХК ТХДХК+ТДХК ГХК ГХДХК+ГДХК ХК ХДХК+ДХК 
Контроль 2,16±0,19 1,14±0,11 1,72±0,19 0,13±0,008 0,38±0,06 0,1±0,02 

1 
Гідрокортизон 3,42±0,21 * 1,85±0,12 * 2,68±0,17 * 0,68±0,16 * 0,11±0,02 * 0,1±0,013 
Контроль 2,63±0,19 1,35±0,09 2,1±0,07 0,16±0,03 0,45±0,03 0,11±0,01 

2 
Гідрокортизон 3,23±0,25 1,72±0,1 2,21±0,06 0,58±0,14 * 0,12±0,03 *** 0,1±0,012 
Контроль 2,33±0,037 1,18±0,02 1,84±0,07 0,14±0,014 0,38±0,03 0,11±0,02 

3 
Гідрокортизон 3,21±0,38 1,61±0,25 2,17±0,18 0,57±0,1 * 0,12±0,03 ** 0,1±0,02 
Контроль 2,26±0,14 1,1±0,07 1,75±0,05 0,14±0,03 0,34±0,02 0,1±0,02 

4 
Гідрокортизон 3,04±0,28 1,62±0,23 1,97±0,15 0,47±0,08 * 0,12±0,03 ** 0,1±0,02 
Контроль 1,93±0,133 0,93±0,04 1,6±0,08 0,12±0,02 0,32±0,05 0,1±0,02 

5 
Гідрокортизон 3,31±0,43 * 1,83±0,29 * 2,11±0,27 0,43±0,07 ** 0,14±0,04 * 0,1±0,02 

 

Примітки: * – р<0,05 щодо контролю; ** – р<0,01 щодо контролю, *** – р<0,001 щодо контролю. 
 

Результати, отримані у щурів експериментальної 
групи показують переважання у жовчі загального вмісту 
кон'югованих жовчних кислот: ТХК, ТХДХК+ТДХК та 
ГХК у тварин контрольної та експериментальної груп. 
Також підвищується рівень ГХДХК+ГДХК після введен-
ня гормону, а рівні ХК та ХДХК+ДХК незначно знижу-
ються чи навіть лишаються практично незмінними після 
гормонального впливу.  

Вміст таурохолевої кислоти у жовчі гідрокортизон-
індукованих щурів має статистично значиме переважан-
ня порівняно із контрольною групою. Вміст суміші 
ТХДХК+ТДХК в жовчі щурів експериментальної групи 
має достовірно вищі показники, ніж у контрольній групі, 
особливо на початку та в кінці досліду. Застосування 
гормону сприяє максимальному підвищенню вмісту у 
жовчі тварин кон'югованих з гліцином жовчних кислот на 
початку експерименту. Впродовж досліду цей показник 
поступово знижувався, хоча і був значно вищим за конт-
рольні значення. Статистично значимі відмінності спо-
стерігались для рівнів суміші ГХДХК+ГДХК у жовчі дослі-
дної групи. Однак зміни рівня вільних жовчних кислот в 
жовчі тварин зазнав зворотних тенденцій після введення 
гідрокортизону – спостерігалось статистично значиме 
зниження абсолютного вмісту холевої кислоти. Загалом, 
можна вважати, що гідрокортизон сприяє інтенсифікації 
процесів кон'югації з таурином та гліцином (+46,45%), 
тим самим покращуючи колоїдні властивості секрету. Це 
в певній мірі співпадає з виявленими ефектами гідрокор-
тизону на активацію інтрацелюлярного біосинтезу та 
експорту протеїнів і, можливо, є одним із молекулярних 
механізмів холеретичної дії глюкокортикоїдів [12, 15]. 
Одночасно відбувається гальмування утворення вільних 
жовчних кислот та їх сумішей (-52,98%). Однак гальмів-
ний вплив речовини є частковим, оскільки значна части-
на синтезованих вільних холатів приймає участь в утво-
ренні кон'югованих жовчних кислот. Стимулюючий вплив 
на утворення кон'югатів можна вважати модулюючим, 
оскільки переважання гліцин – та тауринвмісних кислот 
спостерігалось і у контрольній групі.  

Висновки. Підсумовуючи викладену інформацію, 
можна робити висновки про деякий холеретичний 
ефект гідрокортизону, стимулюючий вплив застосуван-
ня глюкокортикоїду на утворення кон'югатів з гліцином 
та таурином у жовчі щурів, що є свідченням нормальної 
роботи поліферментних систем, які забезпечують утво-
рення жовчі та певний гальмуючий вплив гормону на 
утворення вільних холатів. Одночасно із посиленням 

процесу кон'югації, гідрокортизонове навантаження 
стримує процеси гідроксилювання в гепатоцитах. Зни-
ження рівня вільних жовчних кислот в секреті може бу-
ти частково пов'язане із гідрокортизон – індукованими 
змінами у роботі поліферментних систем, які забезпе-
чують синтез кислот de novo та одночасним залучен-
ням значної частини вільних холатів до утворення кон'-
югованих жовчних кислот. 
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ЖЕЛЧЕСЕКРЕТОРНАЯ ФУНКЦИЯ ПЕЧЕНИ КРЫС В УСЛОВИЯХ ГИДРОКОРТИЗОНОВОЙ НАГРУЗКИ 
В острых условиях на крысах исследовано влияние гидрокортизона (40 мг/кг массы тела животного) особенности воспроизведе-

ния печенью внешне секреторной функции. Установлено, что этот гормон способствует усилению процессов конъюгации желчных 
кислот с глицином и таурином в гепатоцитах печени крыс и обеспечивает незначительный холеретический эффект. Отметим, что 
нагрузка исследуемой дозой улучшает коллоидные и солюбилизационные свойства секрета. В условиях гидрокортизон – индуциро-
ванного стресса наблюдается значительное снижение уровня, что может быть частично следствием ингибирующего действия 
гормона на ферментные системы синтеза de novo. 

Ключевые слова: гидрокортизон, печень , желчные кислоты. 
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BILLARY SECRETION OF BRATS LIVER IN HIDROCORTIZONE LOAD 
It was investigated the influence of hydrocortisone (40 mg/kg b wt) on bile secretion of acute experiment on rats. It was estimated that this 

hormone promoted increasing of bile acids conjugation with taurin and glycine in rat hepatocytes and provided a minor choleretic effect. It should 
be indicated that loading of mentioned dose improve solubilisating and colloidal properties of the bile. It was observed significant decrease of free-
bile-acid level under conditions of hydrocortisone-induced stress. It may be partially caused by inhibition effect of hormone on enzymatic system.  

Key words: hydrocortisone, bile acids. 
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РІВЕНЬ ФАКТОРУ ФОН ВІЛЛЕБРАНДА  

ЗА УМОВ АТЕРОТРОМБОТИЧНОГО ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ ТА КАРДІОЕМБОЛІЧНОГО  
ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ НА ФОНІ МИГОТЛИВОЇ АРИТМІЇ 

 
Визначити рівень фактору фон Віллебранда у плазмі крові пацієнтів з атеротромботичним ішемічним інсультом 

та пацієнтів з кардіоемболічним ішемічним інсультом на фоні миготливої аритмії, а також дослідити можливий вне-
сок тромбоцитів у коливання рівня даного фактору. У дослідженні взяли участь 80 пацієнтів з діагнозом атеротро-
мботичний ішемічний інсульт та кардіоемболічний ішемічний інсульт на фоні миготливої аритмії. Рівень фактору 
фон Віллебранда визначали методом імуноферментного аналізу. Активність тромбоцитів досліджували на фото-
оптичному агрегометрі АР2110 "Солар" (Білорусь). Рівень фактору фон Віллебранда перевищував норму на 63 % за 
кардіоемболічного ішемічного інсульту на фоні миготливої аритмії, тоді як суттєве підвищення агрегації тромбо-
цитів навпаки було характерним для хворих з атеротромботичним ішемічним інсультом. Отримані результати мо-
жуть свідчити про те, що вагомий внесок у зростання рівня фактору фон Віллебранда у плазмі крові належить саме 
ендотеліальним клітинам, дисфункція яких є більш вираженою за кардіоемболічного ішемічного інсульту на фоні ми-
готливої аритмії. 

Ключові слова: атеротромботичний ішемічний інсульт, кардіоемболічний ішемічний інсульт на фоні миготливої 
аритмії, фактор фон Віллебранда, тромбоцити. 

 

Вступ. За даними ВОЗ інсульт є другою за частотою 
причиною смертності в світі [17]. Щорічно інсульт перено-
сять близько 6 млн. людей. За цей же період в Україні 
діагноз "інсульт" ставиться більш ніж 100 тис. пацієнтам 
[2]. Враховуючи, що лікування інсульту є обмеженим, най-
кращий спосіб зменшити негативні наслідки від цього па-
тологічного стану – вчасне первинне попередження, інди-
відуалізоване лікування та реабілітація [5]. На сьогодніш-
ній день вкрай необхідним є як вивчення причин та меха-
нізмів розвитку інсульту та його підтипів, так і пошук нових 
біомаркерів, які можуть бути застосовані в діагностиці для 
виявлення осіб з високим ризиком розвитку інсульту, а 
також контролю та оптимізації лікування хворих. 

Серед випадків ішемічного інсульту, атеротромбо-
тичний та кардіоемболічний інсульт є одними з найпо-
ширеніших підтипів [3]. Атеротромботичний інсульт за-
звичай виникає на фоні атеросклерозу церебральних 
артерій. Атеросклеротична бляшка звужує просвіт су-
дини та сприяє тромбоутворенню. Кардіоемболічний 
інсульт виникає за повної чи часткової закупорки моз-
кової артерії емболом за кардіогенної емболії при кла-
панних пороках серця або за інших вражень серця, що 
супроводжуються утворенням в його порожнинах при-
стінкових тромбів. Часто кардіоемболічний інсульт роз-
вивається внаслідок пароксизму миготливої аритмії [1]. 

В основі розвитку обох патологічних станів дуже важ-
ливу роль відіграє ендотеліальна дисфункція – стан, що 
передує атеросклерозу та тромбозу [10]. Одним з ефек-
тивних маркерів ендотеліальної функції є плазматичний 
рівень фактору фон Віллебранда (vWF) [6]. Фактор фон 
Віллебранда (фактор Віллебранда, von Willebrand factor 
(vWF) – глікопротеїн плазми крові, що синтезується, де-
понується та секретується клітинами ендотелію судин, а 
також тромбоцитами [7]. Не дивлячись на те, що багато 
дослідників у всьому світі вивчало залежність між рівнем 
плазмового vWF та ішемічним інсультом, досліджень 
щодо асоціації між рівнем vWFта розвитком різних підти-

пів даної патології недостатньо [4]. Нашою метою було 
визначити рівень vWF у плазмі крові пацієнтів з атеро-
тромботичним ішемічним інсультом (АІІ) та пацієнтів з 
кардіоемболічним ішемічним інсультом (КІІ) на фоні ми-
готливої аритмії, а також дослідити можливий внесок 
тромбоцитів у коливання рівня даного фактору за перебі-
гу патологій, що досліджувались. 

Матеріали та методи. Проведено клініко-лабо-
раторне обстеження 80 хворих з гострим ішемічним 
інсультом. В залежності від підтипу інсульту пацієнти 
були відкритим методом рандомізовані на дві групи: 
1 група – пацієнти з атеротромботичним ішемічним ін-
сультом (n = 44) та 2 група – пацієнти з кардіоемболіч-
ним ішемічним інсультом (n = 36).  

Вік хворих на момент огляду варіював від 43 до 
91 років, складаючи в середньому 73,62±8,9 років. Хво-
рі перебували на стаціонарному лікуванні в I та II не-
врологічних відділеннях Київської міської клінічної ліка-
рні №4. Діагноз ішемічного інсульту був підтверджений 
нейровізуалізаційно (КТ- або МРТ-головного мозку). Всі 
хворі або їх родичі були попереджені про проведення 
клінічного дослідження та давали письмову згоду на 
участь у ньому. 

Кардіоемболічний підтип ішемічного інсульту був ді-
агностований за наявністю у хворого миготливої арит-
мії: постійної, пароксизмальної форми або перенесено-
го гострого інфаркту міокарда в анамнезі та їх поєднан-
ня. Діагноз миготлива аритмія вважали достовірним, 
якщо даний стан був підтверджений на електрокардіог-
рамі або за наявності пароксизмальної форми миготли-
вої аритмії, що було зафіксовано у амбулаторній карті 
та пароксизмом миготливої аритмії перед розвитком 
ішемічного інсульту. Перенесений інфаркт міокарда теж 
був підтверджений на електрокардіограмі у вигляді 
постінфарктного кардіосклерозу та задокументований у 
амбулаторній картці. В дослідження не включали хво-
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рих у стані коми, хворих з вираженою дихальною недо-
статністю або з підозрою на онкологічне захворювання. 

При надходженні до стаціонару усі хворі на першу 
добу отримували аспірин 325 мг внутрішньо. Забір вено-
зної крові проводили пункцією ліктьової вени з 8 до 
9 години ранку натщесерце, в пробірку з розчином лимон-
нокислого натрію (38 г/л) в кінцевому співвідношенні 9:1. 

Плазму крові та плазму крові, збагачену тромбоци-
тами отримували згідно рекомендацій для роботи з фо-
тооптичним агрегометром АР2110 "Солар" (Білорусь). 
Рівень фактора фон Віллебранда визначали у плазмі 
крові методом імуноферментного аналізу, який прово-
дили за стандартною методикою для розчинних білків 
[16]. Плазму крові розводили 50 мМ трис-HCl буфером, 
pH 7,4 у співвідношенні 1:100 та інкубували у комірках 
планшетів за 37°С протягом 60 хв. Для видалення реа-
гентів, що не зв'язалися, використовували 50 мМ трис-

HCl буфер, pH 7,4. Блокування неспецифічних місць 
зв'язування проводили 5% розчином знежиреного мо-
лока протягом ночі. Первинні (Millipore, USA) та вторин-
ні (Bio-Rad, USA) антитіла готували відповідно до реко-
мендацій виробника, інкубацію проводили за 37°С про-
тягом 60 хв. Візуалізацію реакції проводили субстратом 
для лужної фосфатази за 37°С протягом 60 хв. Оптичне 
поглинання вимірювали за довжин хвилі 405 нм та 
492 нм на мікроридері BioTek Instruments. 

Результати та обговорення. При дослідженні 
тромбоцитарної ланки системи гемостазу хворих з АІІ 
та КІІ на фоні миготливої аритмії було виявлено тенде-
нцію до зростання швидкості агрегації тромбоцитів хво-
рих з АІІ відносно донорів, а також тенденцію до зни-
ження кількості тромбоцитів у плазмі крові обох груп 
хворих. Максимальна амплітуда агрегації хворих з АІІ 
перевищувала показник донорів на 26 % (Табл. 1.). 

 
Таблиця  1. Показники тромбоцитарної ланки гемостазу за атеротромботичного ішемічного інсульту  

та кардіоемболічного ішемічного інсульту на фоні миготливої аритмії 

Група 
Швидкість агрегації  

тромбоцитів на 30-й сек., % 
Максимальна амплітуда  
агрегації тромбоцитів, % 

Кількість тромбоцитів, 
×1000/мкл 

Донори 51,58±9,85 66,28±6,51 205,67±47,64 
Атеротромботичний ішемічний інсульт (АІІ) 61,05±11,32 83,43±8,93* 148,67±36,58 
Кардіоемболічний ішемічний інсульт (КІІ) 
на фоні миготливої аритмії 

50,07±10,23 74,32±11,11 139,80±55,03 

 
* – достовірні зміни відносно контролю, р ≤ 0,05. 
 
Відомо, що vWF секретується не лише з активованих 

тромбоцитів, а й підвищується в разі активації або по-
шкодження ендотеліальних клітин судин. В місці пошко-
дження vWF виступає посередником агрегації та адгезії 
тромбоцитів, тобто стимулює початок тромбоутворення, 
завдяки прикріпленню тромбоцитів до ділянки пошко-
дженої судини. Це відбувається шляхом з'єднання тром-
боцитарного рецептора GPIb-IX-V із субендотеліальним 
колагеновим матриксом через vWF. Крім цього, vWF є 
носієм фактора згортання крові VIII, стабілізує його стру-
ктуру і доставляє до місця ушкодження [11]. Підвищення 
рівня vWF у плазмі крові було виявлено за наступних 
патологій: легенева гіпертензія [9], хронічна серцева не-

достатність [8], ішемічна хвороба серця [13], мігрень [14], 
хронічний ішемічний інсульт на фоні миготливої аритмії 
[12] та ішемічний інсульт [15], що вказує на те, що vWF є 
важливим маркером у прогнозуванні тромбозу. 

За КІІ на фоні миготливої аритмії спостерігалось 
значне зростання рівня фактору фон Віллебранда, який 
перевищував норму на 63%. Для хворих з АІІ була ха-
рактерна тенденція до підвищення рівня фактору фон 
Віллебранда у плазмі крові, який перевищував показник 
донорів до 42 %. Значне варіювання індивідуальних 
показників у групі хворих з АІІ, не дало змоги встанови-
ти статистично достовірні зміни рівня фактору фон Ві-
ллебранда відносно групи донорів. 
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Рис. 1. Рівень фактору фон Віллебранда у плазмі крові 
1 – донорів; 2 – хворих з атеротромботичним ішемічним інсультом (АІІ); 

3 – хворих з кардіоемболічним ішемічним інсультом (КІІ); 
на фоні миготливої аритмії 

 
* – достовірні зміни відносно контролю, р ≤ 0,05. 
 
Висновки. При порівнянні показників тромбоцитар-

ної активності та рівня фактору фон Віллебранда за 
обох патологічних станів було показано значне зрос-
тання плазмового фактору фон Віллебранда за КІІ, тоді 

як суттєве підвищення агрегації тромбоцитів навпаки 
було характерним для АІІ. Отримані результати можуть 
свідчити про те, що вагомий внесок у зростання рівня 
плазмового фактору фон Віллебранда належить саме 
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ендотеліальним клітинам, дисфункція яких є більш ви-
раженою за КІІ на фоні миготливої аритмії.  
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УРОВЕНЬ ФАКТОРА ФОН ВИЛЛЕБРАНДА ПРИ АТЕРОТРОМБОТИЧЕСКОМ ИШЕМИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ  

И КАРДИОЭМБОЛИЧЕСКОМ ИШЕМИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ НА ФОНЕ МЕРЦАТЕЛЬНОЙ АРИТМИИ 
Определить уровень фактора фон Виллебранда в плазме крови пациентов с атеротромботическим ишемическим инсультом и 

пациентов с кардиоэмболическим ишемическим инсультом на фоне мерцательной аритмии, а также исследовать возможный вклад 
тромбоцитов в колебания уровня данного фактора. В исследовании приняли участие 80 пациентов с диагнозом атеротромботичес-
кий ишемический инсульт и кардиоэмболический ишемический инсульт на фоне мерцательной аритмии. Уровень фактора фон Вил-
лебранда определяли методом иммуноферментного анализа. Активность тромбоцитов исследовали на фотооптическом агрегоме-
тре АР2110 "Солар" (Беларусь). Уровень фактора фон Виллебранда превышал норму на 63% при кардиоэмболическом ишемическом 
инсульте на фоне мерцательной аритмии, тогда как существенное повышение агрегации тромбоцитов наоборот было характер-
ным для больных с атеротромботическим ишемическим инсультом. Полученные результаты могут свидетельствовать о том, что 
весомый вклад в рост уровня фактора фон Виллебранда в плазме крови принадлежит именно эндотелиальным клеткам, дисфункция 
которых более выражена при кардиоэмболическом ишемическом инсульте на фоне мерцательной аритмии. 

Ключевые слова: атеротромботический ишемический инсульт, кардиоэмболический ишемический инсульт на фоне мерцатель-
ной аритмии, фактор фон Виллебранда, тромбоциты. 
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VON WILLEBRAND FACTOR LEVEL IN PATIENTS WITH ATHEROTHROMBOTIC ISCHEMIC STROKE  

AND CARDIOEMBOLIC ISCHEMIC STROKE WITH ATRIAL FIBRILLATION 
To define the level of von Willebrand factor in plasma of patients with atherothrombotic ischemic stroke and patients with cardioembolic 

ischemic stroke with atrial fibrillation and to investigate the possible contribution of platelets in the fluctuations of this factor. Ehe study involved 80 
patients diagnosed with atherothrombotic ischemic stroke and cardioembolic ischemic stroke with atrial fibrillation. Von Willebrand factor level was 
determined by ELISA. Platelet activity was assessed using fotooptical aggregometr AR2110 "Solar" (Belarus). Results: levels of von Willebrand 
factor exceeded the norm by 63% in patients with cardioembolic ischemic stroke and atrial fibrillation, whereas a significant increase in platelet 
aggregation was detected in patients with atherothrombotic ischemic stroke. Conclusions: our results may indicate that a significant contribution to 
the elevation of von Willebrand factor level in blood plasma belongs to endothelial cells, dysfunction of which is more pronounced in patients with 
cardioembolic ischemic stroke with atrial fibrillation. 

Keywords: atherothrombotic ischemic stroke, cardioembolic ischemic stroke with atrial fibrillation, von Willebrand factor, platelets. 
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SCOPOLIA CARNIOLICA JACQ. (SOLANACEAE) НА ЗАХОДІ ПОДІЛЬСЬКОЇ ВИСОЧИНИ:  
ПОШИРЕННЯ, УМОВИ МІСЦЕЗРОСТАНЬ І СТАН ПОПУЛЯЦІЙ 

 
Представлено результати вивчення особливостей поширення, ценотичних умов місцезростань і стану популя-

цій рідкісного виду флори України – Scopolia carniolica – на заході Подільської височини. Виявлено і описано нове місце-
знаходження досліджуваного виду. 

Ключові слова: Scopolia carniolica, Західне Поділля, місцезростання, хорологія, популяції. 
 

Вступ. Scopolia carniolica – рідкісний вид флори 
України, занесений до Червоної книги. В Україні він 
перебуває на північно-східній межі ареалу і більшість 

його місцезнаходжень відомі з Карпат, рідше – захід-
них регіонів України і лише окремі локалітети виявле-
но на Придніпровській височині [15, С. 605]. Як рідкіс-
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ний вид із цінними лікарськими властивостями, 
S. carniolica потребує всебічного дослідження природ-
них місцезростань і моніторингу популяцій in situ. Ві-
домості про характер поширення S. carniolica у цьому 
регіоні, а також, про умови місцезростань виду і стан 
його популяцій розрізнені та не узагальнені, що обу-
мовлює необхідність у подальшому дослідженні міс-
цезростань даного виду in situ. 

Матеріали і методи. На основі літературних дже-
рел [1-5; 7-10; 12-14; 16-18] і матеріалів гербаріїв Інсти-
туту ботаніки імені М.Г. Холодного НАН України (KW), 
Національного ботанічного саду імені М.М. Гришка НАН 
України (KWHA), Київського національного університету 
імені Тараса Шевченка (KWU), Державного природо-
знавчого музею НАН України (LWS) та Волинського 
краєзнавчого музею (LUM) ми уточнили хорологічні ві-
домості про досліджуваний вид у західно-подільській 
частині його ареалу. В ході польових досліджень, про-
ведених у травні 2013 р., нами було виявлено новий 
локалітет S. carniolica, та вивчено умови місцезростань 
виду і стан його популяцій. Дослідження in situ включа-
ли флористичну і популяційну складові і були проведені 
за традиційними у вітчизняній ботаніці методиками [6, 
11]. Структуру популяцій досліджували з урахуванням 
морфо-біологічних особливостей розвитку особин 
S. carniolica. Досліджуваний вид відноситься до вегета-
тивно-рухомих і його популяції складаються із клонових 
куртин, для яких не можливо застосувати класичне по-
няття вікової структури. Натомість, ми використовуємо 
показник пагонової структури, що відображає співвід-
ношення у популяції пагонів різних умовно-вікових ти-
пів. Цей показник залежить від конкретних умов місце-
зростання і нашу думку об'єктивно характеризує стан 
популяції. Видові назви рослин наведено за чеклістом 
С.Л. Мосякіна і М.М. Федорончука (1999). Назви синтак-
сонів лісової рослинності наведено за працею 
В.А. Онищенка [19]. 

Автори висловлюють подяку за сприяння у польових 
дослідженнях В.Б. Порохоньку та Н. І. Воробель. Гер-
барні збори S. carniolica та рідкісних видів з досліджу-
ваних місцезнаходжень передано до гербарію НБС іме-
ні М.М. Гришка НАН України (KWHA). 

Результати і їх обговорення. Західна частина 
Подільської височини в адміністративному відношенні 
розміщена в межах Тернопільської області та, частко-
во, на крайньому сході – Львівської. Умовно до регіону 
відноситься і понижена смуга по правому березі Дніс-
тра на крайньому півночі Івано-Франківської області. 
Всього для регіону дослідження наводиться 13 локалі-
тетів S. carniolica:  

Тернопільська область. 
Борщівський район: м. Борщів [1]; околиці 

с. Монастирок (Більче-Золотецька сільрада) – ліс Біль-
че (KW: Барбарич, Гринь, 1940); 

Бучацький р-н, околиці с. Жизномир – урочище Мо-
настирок [16, С.73]; 

Гусятинський район: околиці с. Копичинці (KWU: 
Любченко, 1989); околиці с. Волиця – Краснянське ліс-
ництво (територія природного заповідника (далі – ПЗ) 
"Медобори") [16, С.73]; околиці с. Личківці – квартал 35 
Городницького лісництва, смуга завширшки 50 м по 
схилу над р. Збруч (територія ПЗ "Медобори") [13, 
С. 257; 16, С.73]; 

Заліщицький район: околиці м. Заліщики [1]; околиці 
с. Зелений Гай – Жежавський ботанічний заказник 
[9, С. 222; 10; 16, С.73]; 

Кременецький район: (для цієї території наводиться 
чимало місцезнаходжень S. carniolica із різним ступе-
нем географічної прив'язки, та, очевидно, більшість їх 

стосуються однієї великої і дуже інсуляризованої попу-
ляції S. carniolica) м. Кременець (LWS: Мондальський, 
Мриць, 1936); околиці с. Веселівка, ботанічний заказник 
загальнодержавного значення "Веселівський" – квар-
тал 31 (виділ 39), квартали 32, 46, 45 (виділ 1, 2) Біло-
криницького лісництва (LUM: Macko 1936, 1937; LWS: 
Мондальський, 1936; Мриць, 1936;) [8; 9, С. 221; 17]; 
околиці с. Веселівка, гора Довга [2; 12; 18, С. 310]; гора 
Городисько [18, С. 310]; Чугалівська діброва [4]; гора 
Камінна, рів між селами Веселівка і Чугалі [2; 3]; околиці 
с. Великі Бережці – екологічна стежка "гора Божа" (уро-
чище Божа гора), квартал 1 колишньої філії "Кремене-
цькі гори" природного заповідника "Медобори" [8];  

Шумський район: околиці с. Башківці – ботанічний 
заказник загальнодержавного значення "Довжоцький", 
квартал 64 Білокриницького лісництва [8; 9, С. 222; 16, 
С.73]; Волинське лісництво, квартал 88 [5; 16, С.73]. 
Усі місцезнаходження досліджуваного виду, наведені 
для території Кременецького і Шумського р-нів, знахо-
дяться в межах Національного природного парку 
"Кременецькі гори"; 

Івано-Франківська область. 
Тлумацький район: околиці с. Одаїв (за П.Д. Мель-

ничуком, котрий, саме це місцезнаходження, очевидно, 
не зовсім вірно наводить для околиць с. Горигляди Мо-
настирського району Тернопільської області) [7].  

Крім того, без точної географічної прив'язки локалітет 
S. carniolica вказується для обширної території Націона-
льного природного парку "Дністровський каньйон" [11, 
С. 145 – 147; 14, С. 245; 15, С. 605]. Те ж саме стосується 
і природного заповідника "Медобори", для якого є герба-
рний збір без точної географічної прив'язки (KW: Зелінка, 
1971). Також, крім вищеперелічених місцезнаходжень 
S. carniolica, ми виявили нове – в околицях с. Божиків 
Бережанського району Тернопільської області. 

Отже, на сьогоднішній день на території Західної 
частини Подільської височини відомо 14 локалітетів 
досліджуваного виду. Більшість із них було виявлено за 
останні 50 рр. Так, О.Д. Вісюліна у 1960 р. наводить 
лише 3 місцезнаходження S. carniolica для цього регіо-
ну [1]. На основі узагальнення хорологічних відомостей 
ми створили нову, уточнену карту поширення 
S. carniolica на заході Подільської височини (Рис. 1). 

 

  
 

Рис.1. Поширення Scopolia carniolica  
у західній частині Подільської височини:  

1 – відомі локалітети; 2 – новий локалітет 
 
Як видно, S. carniolica поширений тут нерівномірно – 

вид зустрічається розсіяно у придністровській частині 
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регіону та у Кременецьких горах, в той час як у центра-
льній частині Тернопільської області його локалітети 
відсутні. Це пов'язано насамперед із нерівномірним 
залісненням Подільської височини: будучи приуроче-
ним до лісових ценозів, S. carniolica зустрічається лише 
у добре заліснених регіонах. 

Місцезростання досліджуваного виду на заході По-
дільської височини приурочені до темних широколистя-
них, переважно букових і грабових, лісів. Відомості про 
умови місцезростань S. carniolica на Західному Поділлі 
не чисельні. У колективній праці [11, С. 145 – 147] вка-
зується, що популяції досліджуваного виду у регіоні 
трапляються спорадично але відзначаються досить 
великою чисельністю. У межах популяцій особини роз-
міщені нерівномірно, тяжіючи переважно до відслонень 
вапнякових порід. Чисельність пагонів може досягати 
10 – 15 на м2 але при цьому у загущених куртинах зме-
ншується кількість плодів на одній рослині – до 5 – 

10 шт. В.М. Черняк і Г.Б. Синиця вказують, що чисель-
ність особин виду на заповідних територіях Тернопіль-
ської області стабільна, а локальні популяції нечисельні 
[16, С.73]. І.О. Скоропляс дослідила місцезнаходження 
S. carniolica на горі Довга. Автор описує наявність трьох 
локусів що складаються із 13 – 30 клонів, та характери-
зує лісорослинні умови місцезростань виду [12]. Синта-
ксономію угруповань лісової рослинності Медоборів з 
участю в них S. carniolica наводить В.А. Онищенко [19]. 

Ми дослідили популяції S. carniolica з нововиявле-
ного місцезнаходження в околицях Божиківської сіль-
ради (Бережанський р-н) та в околицях с. Горигляди 
(Монастирський р-н) (на території Тлумацького р-ну 
Івано-Франківської області).  

У Бережанському районі популяція S. carniolica ви-
явлена у буковому лісі поруч хутора Раковець (Божи-
ківська сільрада), розташованого між селами Литвинів і 
Мужилів Підгаєцького району (Рис. 2). 

 

 
 

Рис. 2. Розміщення нововиявленої популяції Scopolia carniolica в околицях с. Божиків 
 

Окремі куртини і локуси тут розсіяно зустрічаються 
на площі близько 1 км2 у грабово-буковому лісі, розмі-
щеному на пересіченій місцевості. Координати центру 
популяції наступні: N 49˚18′149″; Е 25˚03′484″.  

Умови місцезростань S. carniolica тут різняться за-
лежно від складу деревостану та участі у ньому Fagus 
sylvatica, що безпосередньо впливає на ступінь соняч-
ної інсоляції і структуру угруповання в цілому. Угрупо-
вання, у формуванні деревного ярусу яких окрім Fagus 
sylvatica приймають активну участь інші породи, виріз-
няються меншою зімкненістю крон дерев і більш розви-
неними нижніми ярусами. Типова структура таких угру-
повань наступна. У деревостані (зімкненість крон 0,9) 
представлені Fagus sylvatica L. (повнота 4; вік 40 – 
50 рр.) з участю Tilia cordata Mill. (повнота 3; вік 30 – 
40 рр.), Carpinus betulus L. (повнота 2; вік 15 – 30 рр.) та 
поодинокими особинами інших деревних видів. Чагар-
никовий ярус сформований поодинокими і малорозви-
нутими особинами Euonymus verrucosa Scop.; розсіяний 

підріст формують Fagus sylvatica, Acer platanoides L., 
A. pseudoplatanus L. У весняному аспекті травостою 
(проективне покриття 80%) крім S. carniolica представ-
лені Aegopodium podagraria L. (до 10%), Anemone 
ranunculoides L., Arum besserianum Schott, Asarum 
europaeum L., Carex sylvatica Huds., Corydalis cava (L.) 
Schweigg. & Korte (до 20 %), C. solida (L.) Clairv. (до 20 %), 
Gagea lutea (L.) Ker-Gawl. (до 5 %), Galanthus nivalis L., 
Hepatica nobilis Mill., Lamium galeobdolon (L.) L., Aposeris 
foetida (L.) Less., Oxalis acetosella L., Polygonatum 
multiflorum (L.) All., Paris quadrifolia L., Ranunculus 
lanuginosus L., Stellaria holostea L.  

Куртини (клони) S. carniolica на таких ділянках ма-
ють площу 5 – 10 м2. В середньому на 1 м2 у їх складі 
відмічено 20,7 пагонів, із яких 2,6 – умовно-імматурні, 
7,4 – умовно-віргінільні і 10,7 – генеративні. Серед 
останніх відмічено 63,4% – одноквіткових, 28,2% – дво-
квіткових, 8,4% – триквіткових.  

 

 
 

Рис. 3. Розміщення популяції Scopolia carniolica в околицях с. Горигляди 
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Дещо інші умови місцезростань S. carniolica відміче-
ні на ділянках, рослинний покрив яких представлено 
угрупованнями з домінуванням Fagus sylvatica у дере-
востані (повнота 9) із незначною участю Acer 
platanoides та A. pseudoplatanus. Такі ділянки більш 
затінені (зімкненість крон 0,9 – 1), а чагарниковий ярус 
на них практично відсутній (за винятком поодиноких 
молодих особин Viburnum opulus L.). Зустрічається роз-
сіяний підріст Fagus sylvatica з участю Acer platanoides, 
A. pseudoplatanus і Ulmus sp. У весняному аспекті тра-
востою (проективне покриття 80%) крім S. carniolica 
відмічено Aegopodium podagraria (співдомінант), 
Anemone ranunculoides, Asarum europaeum (до 25 %), 
Arum besserianum, Corydalis cava (до 25 %), C. Solida 
(до 25 %), Dryopteris filix-mas (L.) Schott, Gagea lutea, 
Galanthus nivalis, Galium odoratum (L.) Scop., Hepatica 
nobilis, Lamium galeobdolon, Lathyrus vernus (L.) Bernh., 
Oxalis acetosella, Polygonatum multiflorum, Paris 
quadrifolia, Ranunculus lanuginosus, Stellaria holostea, 
Viola reichenbachiana Jord. ex Boreau. 

Куртини S. carniolica на таких ділянках займають 
площу по кілька десятків м2. Так, одна з куртин мала 
розміри 6 × 10 м. У її складі на 1м2 відмічено в серед-
ньому 22,5 пагонів, із яких 3,3 – умовно-імматурні, 7,9 – 
умовно-віргінільні та 11,3 – генеративні. Серед останніх 
10,6% – одноквіткові, 35,8% – триквіткові, 33,2% – чоти-
риквіткові і по 10,2% – п'яти- і шестиквіткові. В іншій 
куртині розміром 4 × 9 м на 1 м2 відмічено в середньому 
26,4 пагони, з яких 1,1 – умовно-імматурні, 18,4 – умов-
но-віргінільні і 6,9 – генеративні. Серед останніх відмі-
чено 83,7% – одноквіткових, 14,4% – двоквіткових та 
1,9% – триквіткових. Загалом, популяційна щільність 
S. carniolica на більш затінених ділянках помітно вища.  

Отже, виявлене місцезростання S. carniolica в Бе-
режанському районі приурочене до нейтрофільних бу-
кових угруповань союзу Asperulo-Fagion Tüxen 1955. 
Популяція досліджуваного виду тут порівняно велика, 
чисельна, зріла і стабільна. Її стан не викликає занепо-
коєння але в майбутньому даний локалітет варто запо-
відати з метою покращення охорони виду у рівнинній 
частині ареалу. Відмітимо і той факт, що місцеве насе-
лення іноді вирощує S. carniolica на квітниках. 

Ще одне місцезнаходження S. carniolica ми досліди-
ли в околицях с. Горигляди, (Монастирський район). Він 
знаходиться на протилежному від цього населеного 
пункту березі Дністра і адміністративно перебуває на 
території Тлумацького району Івано-Франківської обла-
сті (найближчий населений пункт цього району – 
с. Одаїв) (Рис. 3). Проте, за фізико-географічним райо-
нуванням ця місцевість тяжіє саме до Подільської висо-
чини, а не до Прикарпаття. Координати локалітету:  
N 48°51′79″; E 25°08′58″.  

Місцезростання S. carniolica тут приурочене до об-
ривистого залісненого наддністрянського схилу (ухил 
10 – 40° північної експозиції), пересіченого струмками, 
улоговинами і відслоненнями вапняків. Ми простежили 
популяцію виду на площі біля 5 га вздовж берега Дніст-
ра. Деревостан ділянки (зімкненість крон 0,8 – 0,9) 
сформований (по 3) Carpinus betulus, Tilia cordata і 
Ulmus glabra Huds. з участю Acer platanoides (до 1). Ча-
гарниковий ярус на окремих ділянках добре виражений 
і сформований різновіковими особинами Corylus 
avellana L., Euonymus verrucosa і Staphylea pinnata L. 
Розсіяний молодий підріст формує Acer pseudoplatanus.  

У весняному аспекті трав'яного покриву ділянки 
(проективне покриття 80 – 90%) представлені наступні 

види: Aegopodium podagraria L. (до 25%), Allium ursinum L. 
(до 20%), Alliaria petiolata (M. Bieb.) Cavara & Grande, 
Aposeris foetida (L.) Less, Asarum europaeum, Asplenium 
trichomanes L., Corydalis solida, Cystopteris fragilis (L.) 
Bernh., Chrysosplenium alternifolium L., Dentaria 
glandulosa Waldst. & Kit., Dryopteris filix-mas, Ficaria 
verna Huds., Galanthus nivalis L., Galium aparine L.,  
G. odoratum, Helleborus purpurasces Waldtst. et Kit., 
Lamium galeobdolon (L.) Ehrend. & Polatschek, L. 
maculatum L., Lilium martagon L., Lunaria rediviva L., 
Oxalis acetosella, Paris quadrifolia, Phyllitis scolopendrium (L.), 
Polypodium vulgare L., Pulmonaria obscura Dumort.(до 
15%), Polygonatum multiflorum, Ranunculus lanuginosus 
тощо. У синтаксономії лісової рослинності описане угру-
повання належить до союзу Carpinion betuli Issler 1931. 

Загальна популяційна щільність S. carniolica тут по-
рівняно невисока, особини виду зростають у складі не-
великих але густих куртин площею 1 – 3 м2. У віковій 
структурі представлені лише умовно-віргінільні та гене-
ративні пагони – в середньому на 1 м2 припадає відпо-
відно 4,1 і 31,9 їх. Серед генеративних пагонів предста-
влено в середньому 13,8% – одноквіткових, 16,3% – 
двоквіткових, 16,9% – триквіткових, 18,2% – чотириквіт-
кових, 22,3% – п'ятиквіткових, 3,5% – шестиквіткових і 
9,0% – семиквіткових. Дану популяцію ми відносимо до 
малочисельних і стабільних. Враховуючи наявність у 
рослинному покриві описаної ділянки рідкісних видів, її 
необхідно взяти під охорону.  

В ході експедиційного дослідження ми, також, відві-
дали територію Жежавського ботанічного заказника 
(Заліщицький район), територія котрого охоплює лісо-
вий масив на лівому березі Дністра. На території заказ-
ника представлено широкий комплекс флорокомплек-
сів: лісовий, лучно-степовий, болотний – у складі яких 
наводяться ряд видів із Червоної книги України: 
Dictamnus albus L., Galanthus nivalis, Pulsatilla grandis 
Wender., P. pratensis (L.) Mill., Staphylea pinnata L. тощо, 
а серед них – і S. carniolica. Проте в ході польового об-
стеження території заказника нам не вдалося виявити 
популяцію останнього виду, тож для її підтвердження 
необхідні подальші польові дослідження.  

Отже, умови місцезростань S. carniolica досліджених 
нами популяцій є типовими для Західного Поділля – 
вид приурочений до тінистих угруповань зі складу сою-
зів Asperulo-Fagion та Carpinion betuli із домінуванням у 
деревостані Carpinus betulus, Fagus sylvatica, Tilia 
cordata за участю деяких інших деревних порід. У фор-
муванні рослинного покриву таких лісів значну участь 
приймають середньоєвропейські і неморальні тіньовит-
ривалі мезофітні види, серед яких – досліджуваний. 
Велика частина таких видів перебувають в Україні на 
східній межі ареалу, що обумовлює потребу в їх охоро-
ні. Відмітимо, що загалом локалітети S. carniolica на 
заході Подільської височини порівняно добре інтегро-
вані у заповідну мережу. 

Щодо структури популяцій, S. carniolica відноситься 
до вегетативно-рухомих видів, дослідження яких вима-
гає специфічного підходу. За основу ми використовува-
ли щільність надземної пагонової системи даного виду і 
частку у ній пагонів різного типу. Їх співвідношення за-
лежить від умов зростання і значною мірою характери-
зує стан популяції. Результати досліджень пагонової 
структури вищеописаних популяцій S. carniolica пред-
ставлено у таблиці. 
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Таблиця  1. Спектри пагонової структури досліджених популяцій S. carniolica 

Пагони, % 
Локалітет, тип деревостану 

умовно-імматурні умовно-віргінільні генеративні 
околиці с. Божиків 

Fagus sylvatica (4)+Tilia cordata (3)+Carpinus betulus (2) 
12,6 35,7 51,7 

Fagus sylvatica (9) 9,5 51,9 38,6 
разом 11,2 44,3 44,5 

околиці с. Горигляди 
Carpinus betulus (3)+Tilia cordata (3)+Ulmus glabra (3) 

0 11,4 88,6 

 
Як видно, у великій і щільній популяції S. carniolica з 

околиць с. Божиків у пагоновій структурі загалом пере-
важають прогенеративні пагони, причому, на більш осві-
тлених ділянках їх частка зменшується і навпаки – на 
більш затінених. У даній популяції через її значну загу-
щеність спостерігається порівняно низька частка генера-
тивних пагонів, що збігається з дослідженнями інших 
авторів [11]. Практично, у межах цієї популяції склалися 
оптимальні умови для швидкого розростання клонів 
S. carniolica, що призводить до збільшення вегетативної 
маси. Така популяція відноситься до умовно лівосторон-
ніх та несправжньо-молодих. В той же час, у пагоновій 
структурі розрідженої популяції з околиць с. Горигляди 
частка генеративних пагонів дуже висока. Така популяція 
відноситься до умовно правосторонніх та зрілих. 

Таким чином, ми доповнили і уточнили хорологічні 
відомості про S. carniolica на заході Подільської висо-
чини. В ході польових досліджень вивчено ценотичні 
особливості місцезростань досліджуваного виду і стан 
та структуру його популяцій у двох локалітетах. Резуль-
тати досліджень загалом підтверджують існуючі відо-
мості і суттєво доповнюють їх. 
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SCOPOLIA CARNIOLICA Jacq. (SOLANACEAE) НА ЗАПАДЕ ПОДОЛЬСКОЙ ВОЗВЫШЕННОСТИ:  

РАСПРОСТРАНЕНИЕ, УСЛОВИЯ МЕСТООБИТАНИЙ И СОСТОЯНИЕ ПОПУЛЯЦИЙ 
Представлены результаты изучения особенностей распространения, ценотических условий местообитаний и состояния попу-

ляций редкого вида флоры Украины – Scopolia carniolica – на западе Подольской возвышенности. Выявлено и описано новое местона-
хождение изучаемого вида. 

Ключевые слова: Scopolia carniolica, Западная Подолия, местообитание, хорология, популяции. 
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SCOPOLIA CARNIOLICA Jacq. (SOLANACEAE) IN THE WESTERN PART OF PODOLSK UPLAND:  

DISTRIBUTION, CONDITIONS HABITATS AND POPULATION STATUS 
The results of the study of distribution in the western part of Podolsk Upland Scopolia carniolica, a rare species of flora Ukraine, are presented. 

The coenotic terms and condition of habitats populations are described. The new localities of this species were found and investigated. 
Keywords: Scopolia carniolica, Podolsk Upland, habitat, chorology, populations. 
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ВПЛИВ СЛАБКИХ НАДНИЗЬКОЧАСТОТНИХ ЕЛЕКТРОМАГНІТНИХ ПОЛІВ  
НА СИНТЕЗ NO В ГЛАДЕНЬКОМ'ЯЗОВИХ КЛІТИНАХ 

 
Досліджено дію наднизькочастотного електромагнітного поля 8 Гц 25 мкТл на синтез NO в гладеньком'язових 

клітинах шлунку щурів під час їх стимуляції К+-деполяризацією. Показана відсутність впливу електромагнітного по-
ля 50 Гц 25 мкТл на синтез NO в стимульованих К+-деполяризацією клітинах, та в клітинах у стані спокою. Показано 
відсутність впливу електромагнітного поля 8 Гц 25 мкТл на рівень NO в клітинах у стані спокою і активацію синтезу 
NO при збуджені гладенькомязових клітин гіперкалієвим розчином. Факт активуючої дії електромагнітного поля 8 Гц 
25 мкТл на продукцію NO дозволяє пояснити раніше встановлений феномен пригнічення К+-індукованого скорочення 
гладеньких мязів.  

Ключові слова: електромагнітне поле, синтез NO, гладеньком'язові клітини. 
 
Вступ. Гладенькі м'язи являють собою невід'ємну 

структурну та функціональну частину нашого організ-
му. Регуляція їх активності відповідає за тонус крово-
носних судин, за перистальтику та скоротливу діяль-
ність травного тракту, за скорочення сечового міхура, 
матки та проток сечостатевої системи. Для здійснення 
цієї регуляції необхідні певні агенти, що проникаючи 
крізь клітинну мембрану, або приєднуючись до відпо-
відних рецепторів, викликають каскади сигнальних 
шляхів, які, в свою чергу, впливають на скоротливі 
білки і викликають або скорочення, або розслаблення 
гладеньком'язових клітин (ГМК). Одним із фізіологічно 
важливих факторів розслаблення гладеньких м'язів є 
монооксид азоту (NO). Роль цієї молекули та її сигна-
льні шляхи є на сьогодні відомими. За синтез NO від-
повідають NO-синтази (NOS) [8]. В залежності від міс-
ця та функцій розрізняють три типи NOS: ендотеліа-
льна NOS (eNOS), нейрональна NOS (nNOS) та інду-
цибельна (iNOS), що активується у відповідь на запа-
льні процеси та знаходиться в більшій степені в імун-
них клітинах. Окрім цього відомо, що NO може синте-
зуватись й іншими клітинами, зокрема ГМК [2, 8]. При 
цьому, eNOS та nNOS являються Са2+- та кальмоду-
лін-залежними, а iNOS – незалежними від них. 

Останнім часом не зменшується інтерес щодо 
впливу електромагнітних полів різних частотних діапа-
зонів на біологічні процеси. На цей час існує великий 
масив даних, який свідчить про біологічну дію слабких 
наднизькочастотних електромагнітних полів (ННЧ 
ЕМП) [6]. В попередній роботі [14] було показано, що 
слабкі ННЧ ЕМП можуть змінювати концентрацію вну-
трішньоклітинного кальцію в ГМК шлунку щурів. Але, 
наразі, механізм впливу ЕМП на ГМК залишається не 
відомим. Останнім часом з'являються дані, які пока-
зують збільшення рівня синтезу NO в різних клітинах 
внаслідок дії ННЧ ЕМП на NOS. Зокрема, показано, 
що дія ЕМП частотою 50 Гц та індукцією 1 мТл збіль-
шувала синтез NO в ендотеліальних клітинах пупочної 
вени людини [7]. Також було продемонстровано, що 
ННЧ ЕМП частотою 60 Гц, 2 мТл активувало nNOS 
мозку щурів та, відповідно, збільшувало синтез NO [1]. 
Інші дослідження показали, що ННЧ ЕМП збільшували 
експресію eNOS та iNOS в людських кератиноцитах 
лінії HaCaT [9]. Крім того було показано, що ННЧ ЕМП 
(60 Гц, 0,1 мТл) викликали підвищення активності NOS 
в печінці щурів [12]. Окрім цього у попередніх дослі-
дженнях показано, що ННЧ ЕМП пригнічують ампліту-
ду скорочення гладенького м'язу травного тракту, ви-
кликаного К+-деполяризацією ГМК [15]. Через це ціка-

вим є питання про можливість ННЧ ЕМП впливати на 
синтез NO в ГМК. 

Отже, враховуючи вище зазначене метою роботи 
було з'ясування особливостей впливу ННЧ ЕМП різних 
частот на рівень синтезу NO в ГМК шлунку щурів у стані 
спокою та при стимуляції гіпертонічним розчином хло-
риду калію (80 мМ KCl). 

Матеріали і методи. В експериментах використову-
вались нелінійні білі щури. Тварини утримувались в 
стандартних умовах віварію ННЦ "Інститут біології" Ки-
ївського національного університету імені Тараса Шев-
ченка. Для експерименту брали тварин вагою близько 
250 г. Щурів швидко декапітували та вилучали шлунок 
для подальших досліджень. Вся робота проводилась 
відповідно до конвенції Ради Європи щодо захисту хре-
бетних тварин, яких використовують у наукових цілях. 

Шлунок розтинали по великій кривизні, промивали в 
розчині нормального Кребсу та відчищали від сполуч-
них тканин. Відчищену гладеньком'язову тканину звіль-
няли від залишків розчину Кребса за допомогою фільт-
рувального паперу та зважували. В розчині Кребсу тка-
нину нарізали на дрібні шматочки розміром близько 
2х2 мм. Потім поміщали їх в бюкс з 5 мл розчину Креб-
са з додаванням L-аргініну (1,74 мг на 1 мл розчину) та 
залишали на 30 хв.  

Вимірювання концентрації NO проводили з викорис-
танням реактиву Грісса. За основу було взято метод 
спектрофотометричного визначення рівня метаболітів 
NO в біологічних зразках [13]. Розчин реактиву Грісса 
готували розчиненням сухого реактиву Грісса в співвід-
ношенні 1:1 у 12% оцтовій кислоті. Для визначення кон-
центрації NO вміст бюксу зі зразками тканини обережно 
перемішували піпеткою з оплавленим кінчиком і потім 
давали випасти шматочкам тканини в осад. Відбирали 
1,5 мл надосадного розчину в кювету та додавали до 
нього 1,5 мл розчину реактиву Грісса. Розчини перемі-
шували та залишали на 12 хв в темряві. Після цього 
інтенсивність кольору розчинів вимірювали на спект-
рофотометрі СФ-46 на довжині хвилі 540 нм. Спектро-
фотометричним контролем був розчин реактиву Грісса 
змішаний з водою у співвідношенні 1:1. Отримані дані 
оптичної густини D перераховували у концентрацію 
NO (М/л) шляхом лінеаризації за попередньо отрима-
ною калібрувальною кривою з використанням KNO2 
(рис. 1). Калібрувальна крива мала класичний  
S-подібний вигляд. У подальшому значення концентра-
ції NO нормували на масу тканини шлунку експеримен-
тальної тварини (NO, М/(л*г тканини)). 
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Рис. 1. Калібрувальна крива для визначення концентрації NO 
 

Для вимірювання концентрації NO під час гіперкаліє-
вої деполяризації в бюкс зі зразками тканини додавали 
розчин 80 мМ KCl та залишали так на 15 хв. Потім, за 
зазначеною вище схемою, відбирали 1,5 мл розчину з 
бюксу та проводили спектрофотометричне вимірювання. 

Електромагнітне поле наднизьких частот генерува-
ли за допомогою котушок Гельмгольца та генератора 
Г6-28. Вектор індукції електромагнітного поля, що ство-
рювалось кільцями Гельмгольця, був паралельним ве-
ртикальній компоненті геомагнітного поля. Бюкси зі зра-
зками м'язової тканини піддавали впливу імпульсного 
електромагнітного поля частотою 8 або 50 Гц з індукці-
єю 25 мкТл. Час експозиції складав 15 хв. Далі, прово-
дили спектрофотометричний аналіз за зазначеною ви-

ще схемою. Вибір частот 8 і 50 Гц був обумовлений їх 
біологічною активністю [6], в тому числі і по відношенню 
до гладеньких м'язів [14, 15]. 

Статистичну обробку результатів здійснювали загаль-
ноприйнятим методом дисперсійного аналізу ANOVA [16].  

Результати та їх обговорення. На рисунку 2 наве-
дено результати дослідження впливу електромагнітного 
поля різних частот і гіперкалієвого розчину та комбінації 
цих факторів на продукцію NO гладеньком'язовою тка-
ниною шлунку щурів. Як видно, вплив електромагнітно-
го поля як частотою 8 Гц, так і 50 Гц практично не впли-
вав на утворення NO в гладеньких м'язах, які знаходи-
лись у стані спокою (рис. 2А і 2Б). 
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Рис. 2. Зміна концентрації NO в ГМК під дією ЕМП з частотою 8 Гц (А) і 50 Гц (Б) при аплікації 80 мМ KCl  
та при комбінованій дії ЕМП й 80 мМ KCl у порівнянні з контролем 

 

Примітки: за "0" прийнято контрольні значення; ٭ – Р < 0,05 порівняно з контролем. 
 

Збудження гладеньком'язових клітин гіперкалієвим 
розчином не призводило до достовірних змін продукції 
NO, але спостерігалась певна тенденція до зростання 
його концентрації, що відтворювалось у повторних дослі-
дженнях (рис. 2). Наявність цієї тенденції скоріше за все 
свідчить про слабку стимуляцію синтезу NO при гіперкалі-
євій деполяризації гладеньком'язових клітин, але зміни 
продукції NO за короткий час інкубації в нашому експери-
менті були малими і знаходились на межі чутливості екс-
перименту. Щодо вказаної тенденції варто відмітити, що 
активацію синтезу NO при збудженні гладеньком'язових 
клітин спостерігали різні дослідники, при чому стимуляцію 
викликали різними чинниками – естрогеном [10], АТФ [10], 
активацією Са2+-залежних К+-каналів малої та середньої 
провідності (SКСа- та IКСа-канали, відповідно) [11]. 

Під час К+-деполяризації активуються потенціал ке-
ровані натрієві та кальцієві канали. Відкриття кальціє-
вих каналів призводить до стрімкого збільшення внут-

рішньоклітинної концентрації кальцію. Окрім того, збі-
льшення концентрації кальцію внаслідок активації по-
тенціал керованих кальцієвих каналів викликає цілий 
каскад регуляційних реакцій. Паралельно запускається 
механізм кальцій-індукованого вивільнення кальцію із 
саркоплазматичного ретикулуму. Все це у свою чергу 
призводить до ініціації скорочення ГМК та активації 
продукції NO, що є одним з механізмів обмеження ско-
рочення і подальшої релаксації ГМК [5, 8].  

Вплив імпульсного електромагнітного поля часто-
тою 8 Гц 25 мкТл достовірно на 64% порівняно з конт-
ролем підвищував продукцію NO в гладеньких м'язах, 
які були стимульовані додаванням гіперкалієвого роз-
чину (рис. 2А). На цей час добре відомо, що NO пригні-
чує скоротливу активність гладеньких м'язів [8]. Таким 
чином, отримані в даній роботі результати в цілому збі-
гаються з раніше проведеними тензометричними до-
слідженнями на гладеньком'язових смужках сліпої киш-
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ки щурів, в яких показано пригнічуючу дію електромаг-
нітного поля частотою 8 Гц 25 мкТл на індуковані аце-
тилхоліном і гіперкалієвим розчином скорочення гладе-
ньких м'язів [15]. Наведені факти свідчать про залучен-
ня NO-залежних шляхів регуляції в клітинних механіз-
мах дії електромагнітних полів. NO є одним з головних 
факторів вазодилатації, ця сигнальна молекула також 
відіграє роль агента релаксації в ГМК травного тракту. 
Відомо, що NO синтезується ферментами NOS [2, 8]. 
Мала молекула монооксиду азоту здатна легко прони-
кати крізь мембрану клітин. NO вважається ідеальною 
релаксуючою сигнальною молекулою, оскільки викли-
кає швидке розслаблення гладеньких м'язів, бо прони-
кає крізь мембрану не потребуючи спеціальних перено-
сників чи мембранних рецепторів. Після проникнення в 
клітину, монооксид азоту активує гуанілатциклазу, яка 
синтезує цГМФ із ГТФ. Збільшення рівня цГМФ активує, 
в свою чергу, протеїнкіназу G, яка відкриває  
Са2+-залежні К+-канали великої провідності (ВКСа-
канали). Падіння концентрації внутрішньоклітинного 
кальцію призводить до інактивації кінази легких ланцю-
гів міозину, що згодом призводить до розслаблення 
ГМК [2]. З іншого боку, результати досліджень окремих 
дослідницьких груп, отримані на моделях гранулярних 
клітин мозочка щурів, свідчать про активуючий вплив 
низькочастотних магнітних полів (50 Гц, 1 мТл) на поте-
нціал керовані натрієві канали [4]. Цей вплив дослідни-
ки пов'язують з системою синтезу простагландинів Е2, в 
якій чутливою ланкою скоріше за все є циклооксигена-
зи-2. А експресія цих ферментів, як було показано, за-
пускається активними формами кисню [3]. 

У дослідженнях впливу електромагнітного поля час-
тотою 50 Гц 25 мкТл достовірних змін у продукції NO не 
виявлено (рис. 2Б). Виходячи з теоретичних уявлень 
про механізми дії NO, можна очікувати стимулюючу дію 
електромагнітного впливу на частоті 50 Гц на скорочен-
ня гладеньких м'язів, що варто експериментально ве-
рифікувати у подальших дослідженнях. 

Висновки. Отримані результати показують, що ННЧ 
ЕМП частотою 8 і 50 Гц 25 мкТл не впливають на про-
дукцію NO в гладеньких м'язах, що знаходяться у стані 
спокою. Дія ННЧ ЕМП частотою 8 Гц при  
K+-деполяризації ГМК викликає достовірне збільшення 
синтезу NO, тоді як ЕМП частотою 50 Гц не є ефектив-
ною, що свідчить про наявність вираженої частотної 
залежності біологічної ефективності ЕМП. Факт підви-
щення продукції NO при К+- деполяризації ГМК свідчить 
про залученість NO-залежних шляхів внутрішньоклітин-

ної регуляції в механізмах біологічної дії електромагніт-
них полів наднизької частоти на гладенькі м'язи. 
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ВЛИЯНИЕ СЛАБЫХ СВЕРХНИЗКОЧАСТОТНЫХ ЭЛЕКТРОМАГНИТНЫХ ПОЛЕЙ 
НА СИНТЕЗ NO В ГЛАДКОМЫШЕЧНЫХ КЛЕТКАХ 

Исследовано действие сверхнизкочастотного электромагнитного поля 8 Гц 25 мкТл на синтез NO в гладкомышечных клетках 
желудка крыс при их стимуляции К+-деполяризацией. Показано отсутствие влияния электромагнитного поля 50 Гц 25 мкТл на синтез 
NO в стимулированных К+ – деполяризацией клетках, и в клетках в состоянии покоя. Показано отсутствие влияния электромагнит-
ного поля 8 Гц 25 мкТл на уровень NO в клетках в состоянии покоя и активацию синтеза NO при возбуждении гладкомышечных клеток 
гиперкалиевим раствором. Факт активирующего воздействия электромагнитного поля 8 Гц 25 мкТл на продукцию NO позволяет 
объяснить ранее установленный феномен подавления К+-индуцированного сокращения гладких мышц. 

Ключевые слова: электромагнитное поле, синтез NO, гладкомышечные клетки. 
 

M. Melnyk, PhD stud., V. Martynuk, DSc, O. Artemenko, PhD 
Taras Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv 

 

THE INFLUENCE OF WEAK EXTREMELY LOW-FREQUENCY ELECTROMAGNETIC FIELDS  
ON NO SYNTHESIS OF SMOOTH MUSCLE CELLS 

Effect of extremely low-frequency electromagnetic field 8 Hz 25 µT on NO synthesis in smooth muscle cells of a rats' stomach upon  
K+-depolarization was discovered. It was shown that electromagnetic field 50 Hz 25 µT doesn't influence on NO synthesis in smooth muscle cells 
during K+-depolarization and in unstimulated cells. It was demonstrated that electromagnetic field 8 Hz 25 µT doesn't influence on NO level in 
unstimulated cells, but activate NO synthesis during high potassium induced excitation of the cells. The activating effect of electromagnetic field 
8 Hz 25 µT on NO production can explain the previously established inhibition phenomenon of K+-induced contraction of smooth muscles. 

Key words: electromagnetic field, NO synthesis, smooth muscle cells.  
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ВПЛИВ РІЗНИХ ДОЗ N-СТЕАРОЇЛЕТАНОЛАМІНУ  
НА РІВЕНЬ ТРИВОЖНОСТІ АЛКОГОЛІЗОВАНИХ ЩУРІВ 

 
Досліджували поведінку (рівень тривожності) щурів в хрестоподібному припіднятому лабіринті (ХПЛ) в нормі, піс-

ля вживання алкоголю, а також при вживанні алкоголю і введенні на його фоні N-стеароїлетаноламіну (NSE) в дозі 0.1 
та 5 мг/кг. Виявлено, що NSE в обох досліджуваних дозах змінює поведінку алкоголізованих щурів. З'ясовано, що 30-ти 
денна хронічна алкоголізація зменшує тривожно-подібну поведінку та емоційну активність в ХПЛ. При цьому у щурів, 
які на фоні алкоголю отримували NSE, анксіолітичний ефект, викликаний алкоголем, зменшується. Вплив NSE на до-
сліджувані форми поведінки виявляв просту лінійну залежність, він був тим більшим, чим більшою була доза NSE. 

Ключові слова: N-стеароїлетаноламін, алкоголь, хрестоподібний припіднятий лабіринт, тривожність. 
 
Вступ. Наявні натепер клінічні та доклінічні спосте-

реження дозволяють обґрунтовано стверджувати про 
наявність взаємозв'язку між стресом, тривожністю та 
алкоголізмом [1-4]. Все ж, незважаючи на наявні докази 
взаємозв'язку між тривожністю та розладами, які викли-
кані вживанням алкоголю [2, 5, 6], етіологічний характер 
цього зв'язку не зовсім зрозумілий. Спостереження за 
хворими та експериментальні дослідження на тваринах 
показали, що гострий вплив низьких та помірних доз 
етанолу виявляє переважно анксіолітичну дію [2, 7], 
тоді як хронічне вживання етанолу та абстиненція здат-
ні призводити до стійкого збільшення рівня тривожності 
[3, 8, 9]. При цьому було з'ясовано, що хронічне вжи-
вання етанолу здатне підвищувати рівень ендогенних 
лігандів канабіноїдних рецепторів, анандаміду (АЕА), в 
клітинах нейробластоми (10) та викликає зростання 
рівня ендоканабіноїдів в мозку [11]. 

Загалом експериментальні дослідження дозволяють 
стверджувати, що ендоканабіноїдна система мозку зда-
тна модулювати протікання різних видів стресу та три-
вожно-подібної поведінки [12,13]. Разом з тим застосу-
вання агоністів СВ1 рецепторів здатне викликати про-
тилежні ефекти. Так при застосуванні низьких доз ви-
являється переважно анксіолітична дія, тоді як високі 
дози, як правило, справляють анксіогенний вплив [12]. 
Крім того було з'ясовано, що одна й та сама доза дель-
та 9-тетрагідроканнабінолу може виявляти анксіолітич-
ну дію при введенні в префронтальну кору та анксіо-
генну при її мікроінєкції в базолатеральну мигдалину 
[14]. Подібні біполярні ефекти канабіноїдів були проде-
монстровані не лише на тваринних моделях тривожно-
сті [15, 16], але й спостерігаються у людини. У деяких 
курців коноплі можуть посилюватися негативні відчуття 
– від різного рівня тривоги аж до панічних нападів [17]. 
Вживання ж тетрагідроканабінолу взагалі здатне при-
зводити до станів, які нагадують собою великі психози 
[18]. Схожі бімодальні відповіді були зареєстровані і при 
використанні антагоністів СВ1 рецепторів та інших пре-
паратів, які блокують нормальне функціонування ендо-
канабіноїдної системи мозку [15]. Найкраще вивченим 
серед ендоконабіноїдів являється анандамід. Дана 
сполука синтезується "на вимогу" та інактивується фе-
рментом амід-гідролазою жирних кислот [19, 20]. Після 
інгібування амід-гідролази жирних кислот у мозку під-
вищується рівень анандаміду та знижується стрес-
залежна поведінка як у щурів, так і у мишей [21, 22]. На 
противагу цьому, фармакологічна блокада канабіноїд-
них CB1 рецепторів посилює тривожну поведінку в хре-
стоподібному припіднятому лабіринті (ХПЛ) [23, 24] та в 
чорно-білій камері [25]. Миші, позбавлені СВ1 рецепто-
рів, схильні до тривожно- та депресивно-подібної пове-

дінки [26, 27]. Взаємозв'язок між інтенсивністю вживан-
ня коноплі та тривожністю і афективними розладами 
був описаний і в людини [28]. Загальний висновок, який 
умовно можна зробити зі складної та часто суперечли-
вої літератури є таким, що інгібування ендоканабіноїд-
ної сигналізації збільшує стрес та тривожність, тоді як 
помірне пригнічення в ендоканабіноїдній сигналізації 
зменшує стрес та тривожність. Таким чином, ендокана-
біноїдна система може грати провідну роль в модуляції 
емоційних реакцій нервовою системою. 

Натепер показано, що у мозку одночасно з ананда-
мідом синтезується низка інших N-ацилетаноламінів 
[29], функціональні властивості яких не цілком з'ясова-
ні. Втім насиченим довголанцюговим N-ацилетано-
ламінам притаманна низька афінність до канабіноїдних 
рецепторів. Перспективним для досліджень вважається 
N-стеароїлетаноламін (NSE), який входить до групи  
N-ацилетаноламінів – ацильних похідних моноетано-
ламіну. Дана речовина виявляє певні канабіміметичні 
властивості, однак для нього не встановлено зв'язуван-
ня з канабіноїдними рецепторами. В попередніх наших 
дослідженнях ми з'ясували, що NSE в дозі 5 мг/кг про-
тягом 7 днів пригнічує локомоторну та вертикальну ак-
тивність щурів та суттєво не впливає на показники емо-
ційної активності [30]. Проте для сучасної фармакології 
вкрай важливим є встановлення мінімальної ефектив-
ної дози, адже фармакологічний ефект не завжди пря-
мо пропорційно залежить від концентрації та дози ре-
човини. Тому в даному експерименті ми вирішили за-
стосувати дозу, яка в 50 разів менша за попередню і 
порівняти поведінку саме алкоголізованих щурів після 
введення NSE в дозі 5 мг/кг та 0,1 мг/кг.  

Метою роботи була оцінка фізіологічної дії NSE в різних 
дозах на фоні хронічної 30-ти денної алкоголізації та вияв-
лення можливості корегування N-стеароїлетаноламіном 
негативних наслідків хронічного вживання етанолу. 

Матеріали та методи. Дослідження було проведено 
в умовах хронічного експерименту на 72 білих щурах-
самцях масою 150-200 г. (на початку експерименту), що 
утримувались в стандартних умовах віварію з вільним 
доступом до води та їжі. Всі маніпуляції проводились у 
відповідності до біоетичних норм. Поведінку щурів оці-
нювали використовуючи ХПЛ, чорно-білу камеру та 
відкрите поле (ВП) [31, 32]. 

Поведінкові реакції щурів у відкритому полі та чор-
но-білій камері використовували для формування зрів-
новажених груп. Після тестування щури за всіма зареє-
строваними показниками були поділені на 4 групи: 

І група – "Контроль" (n=13) – інтактні тварини; 
IІ група – "Алкоголь" (n=20) – щури з моделлю хро-

нічної 30-ти денної АІ;  
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ІІІ група – "Алк+NSE-0,1" (n=20) – щури, які останні 
7 діб 30-ти денної алкоголізації отримували NSE в дозі 
0,1 мг/кг; 

ІV група – "Алк+NSE-5" (n=19) – щури, які останні 7 діб 
30-ти денної алкоголізації отримували NSE в дозі 5 мг/кг.  

Тварин І, ІІ та ІІІ групи утримували на стандартному 
раціоні віварію і вільному доступі до води та їжі. Твари-
ни IV, V та VІ групи протягом періоду введення алкого-
лю обмежувались в доступі до води, але без харчової 
депривації протягом всього експерименту.  

Далі проводили хронічну алкоголізацію та введення 
досліджуваної речовини. 

Хронічну алкогольну інтоксикацію (АІ) здійснювали в 
2 етапи: на І етапі визначали схильність щурів до ета-
нолу за допомогою "двопляшкового" методу. Тварин, 
які не мали до цього контакту з етанолом, саджали в 
індивідуальні клітки оснащені двома поїлками: одна з 
водою, інша з 15% розчином етанолу. Протягом цієї 
фази тварини впродовж 14 діб мали вільний вибір між 
розчином етанолу та водою. Раз на добу знімали пока-
зники індивідуального об'єму випитого спирту за оди-
ницю часу (г/кг/добу) та відсоткове співвідношення ви-
питого спирту до об'єму всієї рідини. В роботі [5] описа-
но, що вроджена схильність до вживання етанолу має 
зв'язок з рівнем поведінкових реакцій, тому цей етап 
дозволив до початку 30-ти денної примусової алкоголі-
зації зрівноважити щурів IV, V та VI групи не лише на 
основі поведінкових характеристик, а й за рівнем спон-
танного споживання етанолу. На ІІ етапі проводили 
примусову алкоголізацію шляхом використання етанолу 
як єдиного джерела рідини впродовж 30 днів [36].. 

Водні суспензії NSE (NSE було синтезовано в відділі 
біохімії ліпідів Інституту біохімії ім. О. В. Палладіна  
НАНУ) вводили тваринам інтрагастрально, використо-
вуючи пластиковий зонд із розрахунку 0,1 та 5 мг/кг ма-
си тіла, протягом останніх 7 днів хронічної 30-ти денної 
алкогольної інтоксикації. В попередніх наших дослі-
дженнях [30] нами не виявлено жодних статистично 
значущих відмінностей в тесті ВП між тваринами інтак-
тного контролю та тваринами, яким вводили воду через 
зонд, що вказує на відсутність впливу даної процедури 
на поведінкові реакції щурів.  

Після закінчення алкоголізації та введення NSE про-
водили тестування тварин в ХПЛ. Тест ХПЛ в даному 
дослідженні використовувався як основний методичний 
прийом для оцінки рівня тривожності у щурів різних груп. 
Дослідження поведінки щурів та мишей в ХПЛ широко 

використовується в доклінічній оцінці терапевтичної 
ефективності можливих анксіолітиків [33-35]. Індуковане 
препаратами збільшення часу перебування у відкритих 
рукавах свідчить про анксіолітичний ефект, в той час як 
збільшення часу, проведеного в закритих рукавах свід-
чить про анксіогенний ефект. В даній установці ми протя-
гом 5 хвилин реєстрували такі показники: час проведе-
ний у відкритих та закритих рукавах, час проведений в 
центрі, кількість заходів у відкриті та закриті рукава, кіль-
кість перетинань центральної платформи, кількість за-
глядань вниз та виглядань з центральної платформи, 
кількість та тривалість грумінгу, кількість стійок на стіну. 

Для статистичного аналізу даних використовували 
програму Statistica for Windows 7.0 (StatSoft). За крите-
рієм Шапіро-Вілка було визначено, що вибірки даних 
активності поведінки належать до ненормально розпо-
ділених. При ненормальному розподілі для порівняння 
незалежних вибірок кількісних даних (між групами) ви-
користовували критерій Манна–Уітні та представляли у 
вигляді медіани та 25 і 75 % квартилів. Критичний рі-
вень значущості при перевірці статистичних гіпотез 
приймали рівним 0,05. 

Результати та їх обговорення. Тестування тварин 
у ХПЛ після завершення алкоголізації та введення NSE 
показало, що у щурів IV групи спостерігається тенден-
ція до зменшення часу перебування у відкритих рука-
вах лабіринту (p=0,06) та статистично значуще збіль-
шується час перебування в закритих рукавах лабіринту 
(p<0,05) порівняно з тваринами ІІ групи (Рис.1.), що мо-
же свідчити про збільшення тривожно-подібної поведін-
ки у щурів, які на фоні алкоголю отримувати NSE в дозі 
5 мг/кг порівняно з тваринами, які отримували лише 
алкоголь. Важливим показником для оцінки ступеня 
ноофільності тварини являється співвідношення між 
часом перебування у відкритих/закритих рукавах, адже 
вважається, що чим більший цей показник тим більш 
ноофільною є тварина. В наших дослідженнях ми ви-
явили статистично значуще зменшення даного показ-
ника у тварин ІV групи (р<0,05) та тенденцію до змен-
шення у щурів ІІІ групи (р=0,08) порівняно з тваринами 
ІІ групи (Рис.2.), що також може свідчити про певне по-
силення тривожності у тварин, яким вводили NSE на 
фоні алкоголю, в порівнянні з тваринами, які отримува-
ли лише алкоголь. Проте порівняння поведінки щурів, 
яким вводили NSE в обох дозах, з поведінкою контро-
льних тварин за всіма вище згаданими показниками не 
виявило ніякої різниці.  

 

 
Рис.1. Час перебування у відкритих та закритих рукавах  

у щурів І-ІV групи в хрестоподібному припіднятому лабіринті 

 
 

Рис.2. Співвідношення між часом перебування у відкритих  
та закритих рукавах у щурів І-ІV групи  

в хрестоподібному припіднятому лабіринті 
Примітка: * – p<0,05. 
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Що стосується часу перебування в центральній час-
тині лабіринту, то у тварин ІІІ групи спостерігається те-
нденція до його збільшення порівняно з тваринами І 
групи (р=0,09). У щурів IV групи достовірних відміннос-
тей порівняно з тваринами І групи немає, проте вияв-
лена тенденція до зниження даного показника порівня-
но з тваринами ІІІ групи (р=0,09). Аналіз вертикальної 
активності тварин (кількість стійок на стіну) показав, що 
тварини, які отримували лише етанол, мають найвище 
значення даного показника порівняно з усіма іншими 
групами тварин. Кількість стійок на стіну у щурів ІІ групи 
є статистично значуще більшою порівняно з тваринами 
ІІІ (p<0,01) та IV (p<0,05) групи та має тенденцію до 
зменшення порівняно з тваринами І групи (р=0,09), що 
може свідчити про зменшення емоційної напруги у щу-
рів, які отримували лише етанол. 

Що стосується кількості заходів у відкриті рукава 
(Рис.3.), то у тварин ІV групи цей показник має тенде-
нцію до зменшення порівняно з тваринами ІІ групи 
(р=0,07). Крім того у щурів IV групи спостерігається 
тенденція до зменшення кількості перетинань центра-
льної платформи лабіринту порівняно з тваринами І та 
ІІ групи (р=0,07). Але ми не виявили достовірних від-
мінностей по кількості заходів у закриті рукава, що 
може свідчити про певне зниження дослідницької ак-
тивності у тварин, які отримували на фоні алкоголю 
NSE в дозі 5 мг/кг. Варто зазначити, що у тварин, які 
на фоні алкоголю отримували NSE в дозі 0,1 мг/кг кі-
лькість заходів в закриті промені дещо знижується як в 
порівнянні з контрольними щурами, так і з тваринами, 
які отримували лише алкоголь.  

 

 
 

Рис.3. Кількість заходів у відкриті рукава у щурів І-ІV групи 
в хрестоподібному припіднятому лабіринті 

 
 

Рис.4. Тривалість грумінгу у щурів І-ІV групи  
в хрестоподібному припіднятому лабіринті 

 
Примітка: * – p<0,05; ** – p<0,01. 

 
Аналіз грумінгової активності у тварин різних груп 

показав, що кількість реакцій грумінгу у тварин ІІ групи 
статистично значуще менша, порівняно з тваринами 
І групи (p<0,05). Що стосується тривалості грумінгу 
(рис.4.), то у щурів ІІ групи цей показник також статис-
тично значуще менший порівняно з тваринами І групи 
(р<0,01), що може свідчити про зниження емоційної 
напруги у тварин, які вживали лише алкоголь. Аналіз 
грумінгової активності тварин, які на фоні алкоголю 
отримували NSE, виявив статистично значуще змен-
шення тривалості грумінгу у щурів ІІІ групи порівняно з 
тваринами І групи (р<0,05). Порівняння між собою всіх 
груп тварин, які піддавалися впливу алкоголю, не вияв-
ляє достовірної різниці як за кількістю, так і за тривалістю 
грумінгу, проте спостерігається лінійний дозозалежний 
ефект NSE, що проявляється у збільшенні кількості та 
тривалості грумінгової активності у щурів. Чим більша 
доза NSE тим більшою є кількість і тривалість грумінгу. 

Загалом, аналізуючи отримані результати, можна 
констатувати, що у тварин після 30-ти денної хронічної 
алкогольної інтоксикації зменшується тривожно-подібна 
поведінки та емоційна напруга в умовах хрестоподібно-
го ХПЛ. Це проявляється у достовірному зниженні кіль-
кості та тривалості грумінгу та тенденцією до збільшен-
ня вертикальної активності тварин порівняно з інтакт-
ними тваринами. Крім того, у таких тварин зростав по-
казник співвідношення часу перебування у відкри-
тих/закритих променях. Загалом все вище згадане вка-
зує на анксіолітичний ефект хронічної 30-ти денної ал-
коголізації на поведінку тварин в хрестоподібному при-

піднятому лабіринті. Тоді як у тварин, які на фоні алко-
голю отримували NSE, такий анксіолітичний ефект не 
проявляється. Навіть навпаки, у щурів, які отримували 
NSE в дозі 5 мг/кг на фоні алкоголю, спостерігається 
тенденція до зменшення кількості заходів у відкриті 
рукава та кількості перетинань центральної платформи 
порівняно з інтактними тваринами. Крім того у таких 
щурів порівняно з тваринами, які вживали лише алко-
голь спостерігається зниження ноофільності, що прояв-
ляється у достовірному зниженні показника співвідно-
шення часу у відкритих/закритих променях. Також спо-
стерігається збільшенні часу перебування в закритих 
променях лабіринту та зниження вертикальної активнос-
ті. А виявлена тенденція до зниження кількості перети-
нань центральної платформи та часу перебування в ній 
в сукупності з вище описаними змінами може свідчити 
про посилення тривожно-подібної поведінки у щурів, 
яким на фоні алкоголю вводили NSE в дозі 5 мг/кг. Така 
різниця чітко виявляється лише в порівнянні з тварина-
ми, які вживали алкоголь, адже відмінності з контроль-
ними тваринами не є достовірними. Аналіз поведінки 
тварин, які на фоні алкоголю отримували NSE в дозі 
0,1 мг/кг не виявив посилення тривожності у таких тварин, 
як в порівнянні з контрольними щурами, так і з тваринами, 
які вживали лише алкоголь. Хоча при цьому і спостеріга-
ється достовірне зменшення тривалості грумінгу та тенде-
нція до збільшення часу перебування в центральній час-
тині платформи порівняно з інтактними тваринами, що 
може свідчити про дещо інший ефект вище згаданої до-
зи, який не посилює тривожно-подібної поведінки. 
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Порівнюючи між собою поведінку всіх тварин, які під-
давалися впливу алкоголю та введенні на його фоні NSE 
в різних дозах можна припустити, що виявлений анксіо-
генний ефекти комбінованого впливу NSE та алкоголю 
скоріше свідчать не про посилення тривожності цих тва-
рин, а про зниження анксіолітичного ефекту, викликаного 
вживанням алкоголю. Це дозволяє зробити висновок, що 
NSE в обох досліджуваних дозах може мати вплив на 
поведінку алкоголізованих тварин, що є перспективним 
для подальшої оцінки ефективності застосування даної 
речовини в умовах хронічної алкогольної інтоксикації. 
Крім того спостерігається лінійний дозозалежний ефект 
NSE, і він тим більший, чим більша доза NSE. А виявле-
на тенденція до зменшення кількості заходів у відкриті 
промені порівняно з контрольними тваринами теоретич-
но може свідчити про те, що доза NSE 5 мг/кг, з великою 
вірогідністю, є граничною межею застосування даної 
речовини, і подальше використання більших доз може 
мати більш виражений анксіогенний вплив на поведінку 
як алкоголізованих, так і контрольних щурів.  
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ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ДОЗ N-СТЕАРОИЛЕТАНОЛАМИНУ  
НА УРОВЕНЬ ТРИВОЖНОСТИ АЛКОГОЛИЗИРОВАНЫХ КРЫС 

Исследовали поведение (уровень тревожности) крыс в крестообразном приподнятом лабиринте (КЛЛ) в норме, после употребле-
ния алкоголя, а также при употреблении алкоголя и введении на его фоне N-стеароилэтаноламина (NSE) в дозе 0,1 и 5 мг/кг. Выявлено, 
что NSE в обеих исследуемых дозах изменяет поведение алкоголизированных крыс. Выяснено, что 30-ти дневная хроническая алкого-
лизация уменьшает тревожно-подобное поведение и эмоциональную активность в КЛЛ. При этом у крыс, которые на фоне алкоголя 
получали NSE, анксиолитический эффект, вызванный алкоголем, уменьшается. Влияние NSE на исследуемые формы поведения про-
являл простую линейную зависимость, он был тем больше, чем больше была доза NSE. 

Ключевые слова: N-стеароилэтаноламин, алкоголь, крестообразный приподнятый лабиринт, тревожность.  
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EFFECT OF DIFFERENT DOSES OF N-STEAROYLETHANOLAMINE  
ON ANXIETY LEVEL INRATS AFTER ALCOHOLIZATION 

The rats' behavior (anxiety level) in the elevated plus maze (EPM) while normal conditions, after alcohol consumption and introduction of N-
stearoylethanolamine (NSE) in the dose of 0.1 and 5 mg/kg on the background of alcohol consumption was investigated. Analysis revealed 
alteration of the behavior's parameters of the rats during consumption of NSE at both doses. It was found that chronic alcoholization during 30 
days decreased anxious behavior and emotional activity in EPM. In addition, reduction of anxiological effect caused by alcohol was shown in the 
group of rats that consumed NSE on the background of alcohol. Impact of NSE on the analyzed behavior pattern revealed linear dependence: the 
higher dose of NSE, the higher impact of NSE.  

Keywords. N-stearoylethanolamine, alcohol, elevated plus maze, anxiety. 
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РЕАКЦІЯ ІМУННОЇ СИСТЕМИ ЩУРІВ НА ВВЕДЕННЯ МУЛЬТИПРОБІОТИКА "СИМБІТЕР"  

НА ФОНІ КУРСОВОГО ЗАСТОСУВАННЯ ЦЕФТРИАКСОНУ 
 

Метою роботи було дослідження реакції імунної системи щурів на введення мультипробіотика "Симбітер" на фо-
ні курсового застосування цефтриаксону. Показано, що застосування пробіотика як самостійно, так і на фоні курсу 
ін'єкцій цефтриаксону, супроводжувалося зростанням вагового індекса та клітинності селезінки, підвищенням ваго-
вого індексу тимусу без статистично достовірних змін його клітинності. У групі тварин, котрі отримали "Симбі-
тер" на тлі курсового застосування антибіотика, зареєстровано підвищення рівня циркулюючих імунних комплексів. 
Отже, отримані дані свідчать на користь здатності пробіотика "Симбітер" стимулювати гуморальні імунні реакції.  

Ключові слова: "Симбітер", цефтриаксон, органи імунної системи, циркулюючі імунні комплекси. 
 
Вступ. Курсове введення антибіотиків супроводжу-

ється порушеннями імунологічної реактивності як сис-
темного, так і локального характеру. Внаслідок розвитку 
дисбактеріозу, спричиненого застосуванням антибіоти-
ків, знижується кількість лейкоцитів (у тому числі  
Т-лімфоцитів, нейтрофілів) та рівень деяких цитокінів 
(ІЛ-2, ІЛ-3, гранулоцитарно-макрофагального колонієс-
тимулювального фактору (ГМ-КСФ)), знижується фаго-
цитоз макрофагів, маса селезінки та спостерігаються 
ознаки порушення гемопоезу. Рівень таких порушень 
корелює зі зменшенням кількості біфідобактерій. Таким 
чином, баланс мікробного профілю кишечника відіграє 
важливу роль у підтримці нормального функціонування 
імунної системи [8, 14]. Для корекції антибіотико-
асоційованих порушень мікрофлори застосовують про-
біотичні препарати. Пробіотики, як відомо, здатні зни-
жувати побічні ефекти антибіотиків, а також зменшува-
ти прояви асоційованої з антибіотиками діареї [18, 19]. 
Пре-, про- та симбіотики володіють широким спектром 
позитивних ефектів при патологічних станах, пов'язаних 
з порушеннями імунітету, що було показано на тварин-
них моделях [9]. Експериментальні дані свідчать, що 
пробіотики ефективно пригнічують хронічні запальні про-
цеси у кишечнику та здатні справляти позитивний вплив 
при ожирінні. Також деякі із препаратів пробіотиків попе-
реджають або затримують пухлинний ріст [20]. Цей 
ефект, як припускають, пов'язаний із їх впливом на міс-
цеву мікрофлору та з їх імунорегуляторною дією [11, 12].  

"Симбітер" багатокомпонентний пробіотичний пре-
парат, що містить у своєму складі від 14 до 25 бактері-
альних штамів роду Bifidobacterium (B. bifidum,  
B. longum), Lactobacillus (L.fcidophilus, L.delbrueckii ssp. 
bulgaricus, L.helveticus), Propionibacterium (P.freudenreichii 
ssp. shermanii, P.acidipropionici), Streptococcus (S.salivarius 

spp. thermophilus), а також штами Acetobacter aceti та 
Lactococcus lactis. Цей препарат показав широкий 
спектр пробіотичних властивостей та був запропонова-
ний як додатковий засіб в комплексній терапії ряду па-
тологічних станів алергічної та аутоімунної етіології [1].  

Метою даної роботи була оцінка впливу мультипро-
біотика "Симбітер", застосованого на фоні курсового 
введення цефтриаксону, на відносні вагові індекси та 
клітинність лімфоїдних органів, а також сироватковий 
рівень циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) щурів. 

Матеріали та методи досліджень. В експерименті 
були використані щури-самці лінії Вістар (m=180-230 г), 
яких утримували в стандартних умовах віварію ННЦ 
"Інститут біології" Київського національного університе-
ту імені Тараса Шевченка (12:12 цикл день:ніч, 
Тсер=21°С). Перед початком досліджень тварини були 
рандомізовані за вагою і розподілені на 4 групи: І – інта-
ктний контроль (щурам щоденно вводили внурішньо-
м'язово (в/м) 0,1 мл води для ін'єкцій, а через 4 год – 
1 мл води для ін'єкцій перорально (per os)), n= 8; ІІ –
щурам щоденно вводили в/м 0,1 мл води для ін'єкцій, а 
через 4 год – 0,16 мл/кг симбітеру per os n= 8; ІІІ – щу-
рам щоденно вводили внурішньомязово 50 мг/кг цефт-
риаксону (ВАТ "Київмедпрепарат", Україна), розведено-
го у воді для ін'єкцій, а через 4 год, вводили per os 1 мл 
води для ін'єкцій n= 8; IV – щурам щоденно вводили в/м 
50 мг/кг цефтриаксону, а через 4 год, вводили per os 
0,16 мл/кг "Симбітер" n= 8. "Симбітер ацидофільний" 
(SYMBITER® ACIDOPHILUS, ТОВ "Пролісок", Україна) 
містить біомасу живих клітин симбіоза пробіотичних 
мікроорганізмів, КУО/мл, не менш ніж: лактобацили і 
лактококи – 1,0·109, біфідобактерії – 1,0·108, пропіоно-
вокислі бактерії – 3,0·107, оцтовокислі бактерії – 1,0·105. 
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Реакцію лімфоїдних органів оцінювали за відносною 
масою селезінок та тимусів (ваговий індекс), котру роз-
раховували за відношенням маси органу до загальної 
маси тварини (Х100%), а також за відносною клітинніс-
тю – відношенням абсолютної кількості каріоцитів до 
маси органу [13].  

Абсолютну кількість каріоцитів селезінки та тимусу 
визначали у тканинному гомогенаті, отриманому шля-
хом ручної гомогенізації з наступним осмотичним лізи-
сом еритроцитів. Для визначення сироваткового рівня 
ЦІК використовували метод преципітації в 3,75% полі-
етиленгліколі (ПЕГ) 6000 (в мікромодифікації) з наступ-
ним фотометричним вимірюванням оптичної густини 
преципітату. Паралельні розведення досліджуваної 
сироватки інкубували 1 год. при кімнатній температурі в 
борно-боратному буфері (рН=8,4) та ПЕГ. Вимірювали 
оптичну густину при довжині хвилі 450 нм [3]. 

Статистичну обробку отриманих результатів прово-
дили загальноприйнятими методами варіаційної стати-
стики з розрахунком середнього значення (М), серед-
нього квадратичного відхилення (σ) та середньої квад-
ратичної похибки (m). Для визначення вірогідності від-
мінності показників між дослідом та контролем викорис-
товували t-критерій Стьюдента [4]. 

Результати досліджень та їх обговорення. Оцінка 
вагових та клітинних показників лімфоїдних органів ві-
дображає загальний стан імунної реактивності на рівні 
організму. Для адекватної оцінки реакції органів імунної 
системи необхідно здійснювати одночасний облік та 
аналіз обох показників, оскільки збільшення маси лім-
фоїдного органа може відбуватись не лише за рахунок 
лімфоїдних клітин, а, наприклад, за рахунок накопичен-
ня специфічних білкових продуктів таких, як тафтсин і 
пропердин або імунних комплексів у селезінці, розрос-
тання сполучної тканини або жирової дисплазії тощо [7, 
16, 17, 21]. Мікрооточення селезінки сприяє міжклітин-
ним контактам і генерації імунної відповіді. Головні по-
дії, які відбуваються в селезінці – індукція Т-залежної  
В-клітинної імунної відповіді, генерація антитілопроду-
куючих В-лімфоцитів і проліферація СD8+ Т-лімфоцитів. 
Весь цей час селезінка перебуває у стані транзитної 
спленомегалії, рівень якої пропорційний рівню активації 
імунної відповіді [10]. Введення цефтриаксону не при-
зводило до достовірних змін відносної ваги та клітинності 
селезінки у порівнянні з аналогічними показниками у ін-
тактних тварин (Рис.1.). Застосування пробіотика викли-
кало підвищення як вагового індексу селезінки (на 38 %), 
так і відносної кількості спленічних каріоцитів (на 46%). 
Оскільки в селезінці відбуваються процеси антитілоутво-
рення, зазначені зміни її показників можуть вказувати на 
активацію гуморальної імунної відповіді антигенними 
структурами бактерій, що входять до складу препарату. 

Активаторна дія "Симбітеру" зберігалась також при 
одночасному введені з антибіотиком. Відносна кількість 
спленічних каріоцитів у щурів цієї групи була на 53% 
вищою, а відносна вага самого органу – на 28%, у порі-
внянні з показниками контрольної групи (р<0,05). Одним 
з ключових лімфоїдних органів в розвитку імунної від-

повіді є тимус, який спричиняє регуляторний вплив на 
рівень як клітинного, так і гуморального імунітету шля-
хом експорту на периферію ефекторних та регулятор-
них клітин [22]. Введення цефтриаксону сприяло збіль-
шенню досліджуваних показників тимусу. Так, відносна 
вага органу у щурів цієї групи підвищувалась на 36 %, а 
клітинність зростала у 2,8 рази, у порівнянні з контро-
льними тваринами (Рис.1.). Ймовірною причиною заре-
єстрованого феномену може бути відомий з літератури 
негативний вплив антибіотика на міграцію і апоптоз 
лейкоцитів [5]. У групі тварин, яким вводили "Симбітер", 
спостерігалось збільшення відносної ваги тимусу на 
33 % у супроводі зі зниженням вмісту клітин в 1,5 рази 
відносно контролю. Це може пояснюватись активатор-
ною дією "Симбітеру" на міграцію лімфоїдних клітин на 
периферію. З літератури відома здатність пробіотичних 
бактерій спричиняти збільшення кількості циркулюючих 
регуляторних CD4+Foxp3+T-клітин [15].  

Комбінування "Симбітеру" з антибіотиком також 
призводило до підвищення відносної ваги тимусу, однак 
його клітинність була на рівні контрольних значень. 

Утворення імунних комплексів (ІК) – один из компо-
нентів нормальної імунної відповіді. В нормі ІК, що 
утворилися в кровообігу, фагоцитуються і руйнуються. 
За фізіологічних умов, утворення та присутність цирку-
люючих імунних комплексів (ЦІК) в рідинах є одним з 
проявів імунної відповіді організму на надходження ан-
тигенів та важливим чинником, що забезпечує імунітет. 
Утворені імунні комплекси, за цих умов, деякий час цир-
кулюють в лімфі і крові, після чого відбувається їх елі-
мінація фагоцитами. Взаємодія ЦІК з імунокомпетент-
ними клітинами призводить до модуляції імунної відпо-
віді. В крові імунні комплекси можуть знаходитись у ві-
льному та зв'язаному стані, однак останні майже не 
виявляють негативного впливу на організм, тому біль-
ший інтерес складають саме вільні ЦІК [2]. 

Важливим показником імунологічної реактивності є 
рівень ЦІК в сироватці крові. Цей показник є відобра-
женням деструктивно-дегенеративних явищ в організ-
мі з одного боку, оскільки деструктивні процеси в тка-
нинах результуються експозицією великої кількості 
розчинних антигенів, які нейтралізуються та еліміну-
ються антитілами, що призводить до зростання вмісту 
ЦІК у циркулюючій крові. З іншого боку вміст ЦІК може 
слугувати характеристикою процесів біосинтезу анти-
тіл в цілому [6].За результатами наших досліджень, 
рівень ЦІК у сироватці щурів контрольної групи скла-
дав 86 у.о. (Рис 2.). Застосування цефтриаксону май-
же не впливало на концентрацію ЦІК в крові тварин. 
Введення "Симбітеру" супроводжувалось підвищен-
ням рівня ЦІК на 40 %, однак воно було недостовірним 
у порівнянні з показниками щурів контрольної групи. У 
сироватці щурів IV групи, яким вводили препарати 
одночасно, рівень ЦІК був найвищим серед дослідних 
груп і перевищував контрольні значення на 53%. Слід 
зазначити, що сироваткові рівня іунних комплексів у 
дослідних тварин всіх груп характеризувалися знач-
ною індивідуальною варіабельністю.   
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Рис.1. Вагові індекси і відносна клітинність селезінки (А) і тимусу (Б) щурів, що отримали мультипробіотик "Симбітер"  
на фоні курсового введення цефтриаксону. І – інтактні контрольні тварини (n=8); ІІ – тварини, яким вводили "Симбітер" (n=8);  

ІІІ – тварини, яким вводили цефтриаксон (n=8);ІV – тварини, яким вводили "Симбітер" і цефтриаксон (n=8) 
 

* – р˂0,05, у порівнянні з показниками щурів контрольної групи. 
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Рис.2. Рівень циркулюючих імунних комплексів у сироватці крові щурів, що отримали мультипробіотик "Симбітер"  
на фоні курсового введення цефтриаксону. І – інтактні контрольні тварини (n=8); ІІ – тварини, яким вводили "Симбітер" (n=8);  

ІІІ – тварини, яким вводили цефтриаксон (n=8); ІV – тварини, яким вводили "Симбітер" і цефтриаксон (n=8) 
 

Висновки. Таким чином, зміна цитоморфологічних 
показників селезінки та рівнів ЦІК у сироватці тварин, 
що отримували "Симбітер", вказують на здатність пре-
парату стимулювати гуморальні імунні реакції, розви-

ток яких асоціюється з протизапальною поляризацією 
імунної відповіді.  
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РЕАКЦИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ КРЫС НА ВВЕДЕНИЕ МУЛЬТИПРОБИОТИКА"СИМБИТЕР"  

НА ФОНЕ КУРСОВОГО ПРИМЕНЕНИЯ ЦЕФТРИАКСОНА 
Целью работы било исследование реакции иммунной системы крыс на введение мультипробиотика "Симбитер" на фоне курсово-

го применения цефтриаксона. Показано, что применение пробиотика как самостоятельно, так и на фоне курса инъекций цефтриак-
сона, сопровождалось увеличением весового индекса и клеточности селезенки, повышением относительного веса тимуса без ста-
тистически достоверных изменений его клеточности. В группе животных, которые получили "Симбитер" на фоне курсового приме-
нения антбиотика, зарегистрировано повышение уровня циркулирующих иммунных комплексов. Таким образом, полученные данные 
свидетельствуют в пользу способности пробиотика "Симбитер" активировать гуморальные иммунные реакции. 

Ключевые слова: "Симбитер", цефтриаксон, органы иммунной системы, циркулирующие иммунные комплексы. 
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THE REACTION OF THE IMMUNE SYSTEM OF RATS ON MULTIPROBIOTIC SYMBITER  

ON THE BACKGRAUND A COURSE OF CEFTRIAXONE 
The immune system response on multiprobiotic "Symbither" against the background of the course of injections of ceftriaxone was investigated 

in rats. It was shown, that probiotic use alone and against the background of the course of ceftriaxone antibiotic was associated with the increase 
of weight indices and the cellularity of spleen as well as the increase of the relative weight of the thymus without statistically significant changes in 
the cellularity of this organ. Increased levels of circulating immune complexes were registered in rats received multiprobiotic "Symbither" against 
the background of the course of injections of ceftriaxone. It suggests the ability of "Symbither" to activate humoral immune reaction. 

Keywords: "Symbiter", ceftriaxone, organs of the immune system, circulating immune complexes. 
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РАРИТЕТНІ ФІТОЦЕНОЗИ РІЧКОВО-ДОЛИННИХ КОРИДОРІВ ЗАКАРПАТТЯ  

 
У зв'язку з посиленням трансформації природних екосистем, обов'язковою умовою забезпечення охорони фіторіз-

номаніття є облік та проведення оцінки стану раритетних угруповань рослинності. У межах річково-долинних кори-
дорів Закарпаття нами виявлено 9 формацій та 64 асоціації раритетних синтаксонів. З них 10 лісових, 5 лучних та 
49 водних. Більшість осередків раритетних угруповань перебувають під охороною у межах регіонального ландшаф-
тного парку "Притисянський" (6 формацій, представлені 57 асоціаціями). Частина локалітетів угрупованнь формації 
марсилії чотирилистої (Marsileeta quadrifoliae) та латаття білого (Nymphaeeta albae), потребують включення до те-
риторії об'єктів природо-заповідного фонду. 86% кількості раритетних рослинних угруповань знаходяться у високо-
му ступені ризику їх життєдіяльності та потребують проведення нагальних активних природоохоронних заходів. 

Ключові слова: раритетні угруповання, Зелена книга, поширення, Закарпаття. 
 

Вступ. Головними засадами сучасної концепції охо-
рони природи є збереження біорізноманіття, у тому числі 
рідкісних й зникаючих видів флори, цінних рослинних 

угруповань та оселищ. Охорона рідкісних видів рослин 
може бути забезпечена лише тоді, коли охороняються 
фітоценози, компонентами, або едифікаторами яких во-
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ни є [10]. У світлі постійного посилення антропогенного 
пресу, актуальним завданням сьогодення є не лише об-
ґрунтування наукових засад охорони рідкісних і зникаю-
чих видів, але й рослинних угруповань, а також екологіч-
них умов їх існування як основи забезпечення спонтанно-
го розвитку фітобіоти й перебігу еволюційного процесу [7]. 

Закарпатська область розташована на південно-
західних схилах Українських Карпат і на прилеглій до 
них Закарпатській низовині і займає площу 12,8 тис. км2 

(Рис.1). Усі річки та потічки, які формуються по долинах 
і ущелинах гір, а їх у Закарпатті понад 9000, належать 
до басейну р. Тиса, та є її притоками. Найбільші з них – 
це річки Тересва, Теребля, Ріка, Боржава, Латориця і 
Уж. Дві останні впадають у р. Бодрог на території Сло-
ваччини, яка в подальшому впадає у р. Тиса. Водний 
режим річок є дуже мінливий [3,4]. 

Завдяки своєму географічному положенню та особ-
ливим орографічним та кліматично-гідрологічним умовам, 
заплавні фітосистеми Закарпаття не мають аналогів у 
рослинному покриві України і слугують осередком підтри-
мання біорізноманіття в регіоні [2, 9]. Закарпатська об-
ласть займає чільне місце серед усіх регіонів України за 
кількістю заповідних об'єктів (456 одиниць різного ран-
гу, зокрема 34 із них – загальнодержавного значення), а 
його природо-заповідний фонд охоплює близько 14% 
території. Найбільшими за площею територіями об'єктів 
природно-заповідного фонду є Карпатський біосферний 
заповідник, національні парки – "Синевир", "Ужанський" 
та "Зачарований край" і регіональний ландшафтний 
парк "Притисянський".  

Водночас, фіторізноманіття річково-долинних коридо-
рів Закарпаття зазнає постійного антропогенного впливу 
протягом останніх десятиліть [15] . Певна засміченість 
водних потоків, меліоративні роботи, а також несанкціоно-
ваний забір гравію спричинили фрагментацію та збіднен-
ня природного рослинного покриву. Оцінка раритетних 
фітоценозів річково-долинних коридорів Закарпаття це 
нагальна передумова розроблення заходів щодо їх відно-
влення та забезпечення належною охороною.  

Завдяки вище наведеним причинам, територія За-
карпаття була вибрана як територія досліджень. Метою 
роботи було встановити синтаксономічне різноманіття 
раритетної рослинності річково-долинних коридорів 
Закарпаття, з'ясувати її просторовий розподіл та оціни-
ти її созологічну вартість.  

Дослідження раритетної рослинності річково-
долинних коридорів Закарпаття проводили протягом 
2008-2012 років. Матеріали польових досліджень вклю-
чають понад 500 описів. Методичною основою дослі-
джень були домінантна методологія [5, 6] та флористич-
на методологія Браун-Бланке [11, 14, 17]. Одиницями 
опису вибрані однорідні ділянки у межах рослинних фо-
рмацій (ліс, болото, лука, стариця, ставок, канал, річка). 
Розмір описової ділянки становив між 200 та 600 м² для 
лісових екосистем, 50-100 м² – для кущової рослинності, 
20-30 м² – для лук та 4 м² – для водної рослинності.  

Вивчення рослинності проводили шляхом поєднан-
ня детально-маршрутних та напiвстацiонарних до-
слiджень. Для забезпечення повноти виявлення синта-
ксонів здiйснювали повторнi вiдвiдування деяких екото-
пів протягом рiзних фенологiчних перiодiв. Дослідження 
річково-долинних коридорів проводилось у місцях ви-
димого геоморфологічного виділення такого коридору з 
його шириною щонайменше 50 м. Висотний розподіл 
досліджень сягав між висотами 98 та 700 м над рівнем 
моря території Закарпатської області.  

Назви синтаксонів у флористичній класифікуй наво-
дили за Matuszkiewicz J.M. [13], у домінантній – за Зе-
леною книгою України [1] та Червоним списком рідкіс-

них фітоценозів Закарпаття [8]. Отримані дані описів 
рослинності опрацьовані з використанням бази даних 
рослинності TURBOVEG [12], програмні пакети JUICE 
[16] та програмного пакету HITAB 5.0 [18].  

Результати досліджень та їх обговорення. На ос-
нові польових досліджень,матеріалів "Зеленої книги 
України" [1] та роботи С.М.Стойка зі співавторами [7] на 
території досліджень у межах річково-долинних коридо-
рів Закарпаття нами виявлено 9 формацій та 64 асоціації 
раритетних синтаксонів. З них 10 лісових, 5 лучних та 
49 водних за критеріями домінантної класифікації. Згідно 
ознак флористичної класифікаціїї, рідкісні угруповання 
представлені 6 класами, що охоплюють 7 порядків, 
8 союзів, 8 асоціацій та одне безрангове угруповання.  

Співвідношення між двома синтаксономічними сис-
темами та характеристика синтаксонів "Зеленої книги 
України" [1] є представлені нижче. На підставі "Зеленої 
книги України" (2009) для нижче наведених 64 раритет-
них синтаксонів Закарпаття нами визначені синфітосо-
зологічні класи (СФК). 

 
Продромус раритетних угруповань та їх характеристика: 
І. Формація звичайно-дубових лісів (Quercetа roboris)  
Синтаксони за флористичною класифікацією:  

Cl. Querco-Fagetea Br.-Bl. et Vlieger 1937, Ord. Fagetalia 
sylvaticae Pawł. 1928, All. Carpinion Issler 1931, suball. 
Querco robori-Carpinenion j. et М. Michalko 1985: Primulo 
veris-Carpinetum Neuhäausl et Neuhäuslová ex et 
NeuhäuslováNovotná 1964, Querco robori-Carpinetum Soó 
et Pócs 1957. 

1. грабово–звичайнодубовий ліс плющовий 
(Carpineto (betuli)–Quercetum (roboris) hederosum (helicis)) 

Синтаксон перебуває під загрозою зникнен-
ня. Синфітосозологічний клас: І 

Забезпеченість охороною: Зелена книга 
України, охороняються на території РЛП "При-
тисянський". 

Поширення: заплави річок Тиси і Боржави 
(Берегівський р-н.) околиці с. Квасово в ур. Атак і 
ур. Лапош, окол., с. Мужієво, с.Квасово, в 
ур. Нодьгеть, окол.с Вари та смт. Боржава в 
ур. Боржава, ур.Великий Ліс; (Хустський р-н.) 
м. Хуст; (Мукачівський р-н.) м. Мукачево. 

2. звичайнодубовик звичайноліщиновоєвропейсько-
копитняковий Q. coryloso (avellanae)-asarosum (europaei) 

3. звичайнодубовик звичайноліщиновозвичайнокон-
валієвий Q. coryloso (avellanae)-convallariosum (majalis) 

4. звичайнодубовик звичайноліщиновожовтозелен-
чуковий Q. coryloso (avellanae)-galeobdolosum (lutei) 

5. грабозвичайнодубовик звичайнояглицевий Carpineto 
(betulis) – Quercetum (roboris) aegopodiosum (podagrariae) 

6. грабозвичайнодубовик ведмежоцибулевий C. –  
Q. alliosum (ursini) 

7. грабозвичайнодубовик волосистоосоковий C. –  
Q. caricosum (pilosae) 

8. буководубовик ведмежоцибулевий Fageto 
(sylvaticae) – Quercetum (roboris) alliosum (ursini) 

Синтаксони 2-8 є типовими, вразливими. 
Синфітосозологічний клас: ІІ, ІІІ 

Поширення: частими є у межах Вигорлат-
Гутинського хребта, а також трапляється у за-
плавах річок Тиси і Боржави (Берегівський р-н.) 
околиці с. Квасово в ур. Атак і ур. Лапош, око-
лиці с. Мужієво в ур. Нодьгеть, ур. Боржава; 
(Тячівський р-н.) ур. Мочарка в окол. смт. Буш-
тино; заплави р. Латориці (Ужгородський р-н.) 
ур. Переш в окол. с. Червоне. 
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Забезпеченість охороною: включені до спи-
ску регіонально-рідкісних угруповань, охороня-
ються на території РЛП "Притисянський". 

 
ІІ. Угруповання клейковільхових лісів (Alnetа 

glutinosae) з домінуванням у травостої страусового пе-
ра звичайного.  

Синтаксони за флористичною класифікацією:  
Cl. Alnetea glutinosae Br.-Bl. et R. Tüxen 1943, Ord. 
Alnetalia glutinosae R. Tüxen 1937, All. Alnion glutinosae 
(Malcuit 1929) Meijer-Drees 1936: Carici elongatae-
Alnetum Koch 1926. 

9. клейковільховий ліс страусовоперовий (Alnetum 
(glutinosae) matteucciosum (struthiopteris)) 

Синтаксон 9 перебуває під загрозою зник-
нення. Синфітосозологічний клас: І 

Поширення: заплави річки Боржави (Бере-
гівський р-н.) околиці с. Квасово в ур. Атак і 
ур. Лапош, ур. Нодьгеть та смт. Боржава в ур. 
Боржава, на р.Тиса с.Гетиня, с.Фанчиково. 

Забезпеченість охороною: Зелена книга 
України, охороняються на території РЛП "При-
тисянський". 

 
ІІІ. Угруповання сіровільхових лісів (Alnetа incanae) з 

домінуванням у травостої страусового пера звичайного.  
Синтаксони за флористичною класифікацією:  

Cl. Querco-Fagetea Br.-Bl. et Vlieger 1937, Ord. Fagetalia 
sylvaticae Pawł. 1928, All. Alnion incanae Pawł. 1928 : 
Cardamino amarae-Alnetum incanae Somsak 1961. 

10. сіровільховий ліс страусовоперовий (Alnetum 
(incanae) matteucciosum (struthiopteris)). 

Синтаксон 10 типовий, проте вразливий. 
Синфітосозологічний клас: ІІ 

Поширення: синтаксон не рідкісний, трапля-
ється на усіх річках гірської частини Закарпаття, 
проте кількість локалітетів швидко скорочується  

Забезпеченість охороною: Зелена книга Укра-
їни, охороняються на території КБЗ та НПП "Си-
невир", "Зачарований край", "Ужанський парк". 

 
І V. Угруповання формації нарцису вузьколистого 

(Narcissietа angustifolii). 
Синтаксони за флористичною класифікацією:  

Cl. Molinio-Arrhenatheretea R. Tx. 1937, Ord. Molinietalia 
caeruleae W. Koch 1926, All. Molinion caeruleae W. Koch 
1926: com. Narcissus angustifolius (dom.). 

11. лучнокострицево–вузьколистонарцисова 
(Narcissietum (angustifolii) festucosum (pratensis)) 

12. молінієво–вузьколистонарцисова (Narcissietum 
(angustifolii) moliniosum (caeruleaе))  

13. пахучотравово–вузьколистонарцисова (Narcissietum 
(angustifolii) anthoxanthosum (odorati))  

14. тонкомітлицево–вузьколистонарцисова (Narcissietum 
(angustifolii) agrostidosum (tenuis)) 

15. червонокострицево–вузьколистонарцисова 
(Narcissietum (angustifolii)festucosum (rubrae))  

Синтаксони 11-15 є рідкісні та вразливі. Си-
нфітосозологічний клас: І 

Поширення: заплави річки Тиси (Хустський р-н.) 
с. Киреші 

Забезпеченість охороною: Зелена книга 
України, охороняються на території КБЗ (запо-
відний масив "Долина нарцисів").  

V. Угруповання формації водяного горіху плаваючо-
го (Trapeta natantis)  

Синтаксони за флористичною класифікацією:  
Cl. Potamogetonetea pectinati R. Tüxen et Preising 1942, 
Ord. Potamogetonetalia pectinati W. Koch 1926, All. 

Nympheion albae Oberdorfer 1957: Trapaetum natantis 
Kárpáti 1963. 

16. берхтольдордесниково–водяногоріхова (Trapetum 
(natantis) potamogetosum (berchtoldii)) 

17. водяногоріхова чиста (Trapetum natantis purum) 
18. гребінчастордесниково–водяногоріхова (Trapetum 

(natantis) potamogetosum (pectinati)) 
19. щитолистоплавуново–водяно-горіхова (Trapetum 

(natantis) nymphoidosum (peltatae)). 
Синтаксони 16-19 є типовими угруповання-

ми прісноводних водойм евтрофного типу. Си-
нфітосозологічний клас: І 

Поширення: меліоративні канали Закарпат-
ської низовини, рідко. 

Забезпеченість охороною: Зелена книга 
України, охороняються на території РЛП "При-
тисянський". 

 
20. плаваючеводяногорішник темнозеленокуширо-

вий T. ceratophyllosum (demersi) 
21. плаваючеводяногорішник плоскоостокушировий 

T. ceratophyllosum (platyacanthi) 
22. плаваючеводяногорішник земноводногірчаковий 

T. polygonosum (amphibii) 
23. плаваючеводяногорішник блискучордесниковий 

T. potamogetosum (lucentis) 
24. плаваючеводяногорішник плаваючердесниковий 

T. potamogetosum (natantis) 
25. плаваючеводяногорішник пронизанолистордес-

никовий T. potamogetosum (perfoliati) 
26. плаваючеводяногорішник плаваючесальвінієвий 

T. salviniosum (natantis) 
27. плаваючеводяногорішник багатокореневоспіро-

деловий T. spirodelosum (polyrhizae) 
28. плаваючеводяногорішник звичайнопухирниковий 

T. utriculariosum (vulgaris) 
Синтаксони 20-28 є типовими угруповання-

ми прісноводних водойм евтрофного типу. Си-
нфітосозологічний клас: ІІ, ІІІ 

Поширення: меліоративні канали по всій 
Закарпатській низовині, не рідко. 

Забезпеченість охороною: включені до спи-
ску регіонально рідкісних угруповань, охороня-
ються на території РЛП "Притисянський". 

 
VІ. Угруповання формації глечиків жовтих 

(Nuphareta luteae)  
Синтаксони за флористичною класифікацією:  

Cl. Potamogetonetea pectinati R. Tüxen et Preising 1942, 
Ord. Potamogetonetalia pectinati W. Koch 1926, All. 
Nympheion albae Oberdorfer 1957: Nymphaeo albi-
Nupharetum luteae Nowiński 1928б Nymphoidetum 
peltatae Bellot 1951. 

29. водяногоріхово–жовтоглечикова (Nupharetum 
(luteae) traposum natantis)) 

30. плаваючосальвінієво–жовтоглечикова (Nupharetum 
(luteae) salviniosum (natantis)) 

31. щитолистоплавуново–жовтоглечикова (Nupharetum 
(luteae) nymphoidosum (peltatae)). 

Синтаксони 29-31 є типовими угруповання-
ми прісноводних водойм евтрофного типу. Си-
нфітосозологічний клас: І 

Поширення: часто трапляється у меліора-
тивних каналах, рідко – у заплаві р. Латориці 
(Ужгородський р-н.), с. Велика Добронь, с. Ма-
ла Добронь, с. Есень; (Мукачівський р-н.) 
с. Страбичово, с. Горонда, с. Нове Давидкове, 
с. Великі Лучки, с. Малі Лучки; рідко також – у 
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заплаві р. Тиси (Берегівський р-н.) с. Квасово, 
с. Кидьош. 

Забезпеченість охороною: Зелена книга 
України, охороняються на території РЛП "При-
тисянський". 

 
32. жовтоглечичник темнозеленокушировий 

Nupharetum (luteae) ceratophyllosum (demersi) 
33. жовтоглечичник плоскоостокушировий  

N. ceratophyllosum (platyacanthi) 
34. жовтоглечичник підводнокушировий  

N. ceratophyllosum (submersi) 
35. жовтоглечичник канадськоелодеєвий  

N. elodeosum (canadensis) 
36. жовтоглечичник водянососонковий  

N. hippurosum (vulgaris) 
37. жовтоглечичник злаколистордесниковий  

N. potamogetosum (graminei) 
38. жовтоглечичник блискучордесниковий  

N. potamogetosum (lucentis) 
39. жовтоглечичник плаваючердесниковий  

N. potamogetosum (natantis) 
40. жовтоглечичник вузлуватордесниковий  

N. potamogetosum (nodosi) 
41. жовтоглечичник туполистордесниковий  

N. potamogetosum (obtusifolii) 
42. жовтоглечичник гребінчастордесниковий  

N. potamogetosum (pectinati) 
43. жовтоглечичник пронизанолистордесниковий 

N. potamogetosum (perfoliati) 
44. жовтоглечичник чистий N. purum 
45. жовтоглечичник звичайнопухирниковий  

N. utriculariosum (vulgaris) 
Синтаксони 32-45 є типовими угруповання-

ми прісноводних водойм евтрофного типу. Си-
нфітосозологічний клас: ІІ 

Поширення: не рідко трапляється у меліо-
ративних каналах та у заплаві р. Латориці 
(Ужгородський р-н.), с. Велика Добронь, с. Ма-
ла Добронь, с. Есень; (Мукачівський р-н.) 
с. Серне, с. Страбичово, с. Горонда, с. Нове 
Давидкове, с. Великі Лучки, с. Малі Лучки; за-
плави р. Тиси (Берегівський р-н.) с. Квасово, 
с. Кидьош. 

Забезпеченість охороною: включені до спи-
ску регіонально рідкісних угруповань, охороня-
ються на території РЛП "Притисянський". 

 
VІІ. Угруповання формації латаття білого 

(Nymphaeeta albae) 
Синтаксони за флористичною класифікацією:  

Cl. Potamogetonetea pectinati R. Tüxen et Preising 1942, 
Ord. Potamogetonetalia pectinati W. Koch 1926, All. 
Nympheion albae Oberdorfer 1957: Nymphaeo albi-
Nupharetum luteae Nowiński 1928б Nymphoidetum 
peltatae Bellot 1951. 

46. водяногоріхово–білолататтєва (Nymphaeetum 
(albae) traposum (natantis)) 

47. напівзануренокуширово–білолататтєва (Nymphaeetum 
(albae) ceratophyllosum (submersi)) 

48. плаваючосальвінієво–білолататтєва (Nymphaeetum 
(albae) salviniosum (natantis)) 

49. щитолистоплавуново–білолататтєва (Nymphaeetum 
(albae) nymphoidosum (peltatae)). 

Синтаксони 46-49 є рідкісними угрупован-
нями прісноводних водойм евтрофного типу. 
Синфітосозологічний клас: І, ІІ 

Поширення: заплава річки Латориці та ме-
ліоративні канали (Ужгородський р-н.), с. Вели-
ка Добронь, с. Мала Добронь, с. Есень.  

Забезпеченість охороною: Зелена книга 
України, охороняються на території РЛП "При-
тисянський". 

 
VІІІ. Угруповання формації марсилії чотирилистої 

(Marsileeta quadrifoliae). 
Синтаксони за флористичною класифікацією:  

Cl. Isoеto-Littorelletea Br.-Bl. et Vlieger in Vlieger 1937, 
Ord. Littorelletalia uniflorae W. Koch 1926, All. 
Eleocharition acicularis Pietsch 1967: Marsilea quadrifolia 
Kleefern 1926. 

50. плаваючосальвінієво–марсилієві (Marsileetum 
(quadrifoliae) salviniosum (natantis)) 

51. марсилієва чиста (Marsileetum quadrifoliae purum) 
Синтаксони 50-51 перебувають під загро-

зою зникнення. Синфітосозологічний клас: І 
Поширення: заплава річки Латориці (Ужгород-

ський р-н.), с. Велика Добронь, с. Мала Добронь. 
Забезпеченість охороною: Зелена книга 

України. 
 

52. чотирилистомарсилієвик фенхелевидноводяно-
жовтецевий Marsilieta (quadrifoliae) batrachiosum (circinati) 

53. чотирилистомарсилієвик темнозеленокушировий 
M. ceratophyllosum (demersi) 

54. чотирилистомарсилієвик плоскоостокушировий 
M. ceratophyllosum (platyacanthi) 

55. чотирилистомарсилієвик підводнокушировий  
M. ceratophyllosum (submersi) 

56. чотиролистомарсилієвик берхтольдордеснико-
вий M. potamogetosum (berchtoldii) 

Синтаксони 52-56 перебувають під загро-
зою зникнення. Синфітосозологічний клас: І 

Поширення: заплава річки Латориці (Ужгород-
ський р-н.), с. Велика Добронь, с. Мала Добронь. 

Забезпеченість охороною: включені до спи-
ску регіонально-рідкісних угруповань, охороня-
ються на території РЛП "Притисянський". 

 
IX. Угруповання формації сальвінії плаваючої 

(Salvinieta natantis). 
Синтаксони за флористичною класифікацією:  

Cl. Lemnetea O. de Bolòs & Masclans 1955, Ord 
Lemnetalia minoris O. de Bolòs & Masclans 1955, All. 
Lemnion minoris O. de Bolòs & Masclans 1955: Spirodelo-
Salvinietum natantis Slavnic 1956. 

57. малорясково–плаваючосальвінієва (Salvinietum 
(natantis) lemnosum (minoris)), 

58. плаваючосальвінієва чиста (Salvinietum natantis 
purum) 

59. триборозенчасторясково–плаваючосальвінієва 
(Salvinietum (natantis) lemnosum (trisulcae)). 

Синтаксони 57-59 є типовими угруповання-
ми прісних водойм евтрофного типу. Синфіто-
созологічний клас: ІІ 

Поширення: заплава річки Латориці (Ужго-
родський р-н.), с. Есень, с. Руські Геївці, с. Малі 
Геївці, с. Соломоново. 

Забезпеченість охороною: Зелена книга 
України, охороняються на території РЛП "При-
тисянський". 

 
60. плаваючесальвінієвик папоротевидноазоловий 

S. azollozum (filiculoiditis) 
61. плаваючесальвінієвик темнозеленокушировий S. 

ceratophyllosum (demersae) 
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62. плаваючесальвінієвик горбаторясковий S. lemnosum 
(gibbae) 

63. плаваючесальвінієвик чистий S. purum 
64. плаваючесальвінієвик багатокореневоспіроде-

ловий S. spirodelosum (polyrhizae) 
Синтаксони є типовими угрупованнями прі-

сних водойм евтрофного типу. Синфітосозоло-
гічний клас: ІІ 

Поширення: заплава річки Латориці (Ужгород-
ський р-н.), с. Есень, с. Руські Геївці, с. Малі Геївці, 
с. Соломоново, (Мукачівський р-н.) с. Серне. 

Забезпеченість охороною: включені до спи-
ску регіонально-рідкісних угруповань, охороня-
ються на території РЛП "Притисянський". 

 
Серед виявлених рідкісних синтаксонів річково-

долинних коридорів Закарпаття переважають угрупо-
вання першого, найвищого синфітосозологічного класу, 
представлені 24 синтаксонами – це найцінніші, з огляду 

на охорону, і найбільш вразливіші, щодо зовнішнього 
впливу, угруповання. До другого синфітосозологічного 
класу належать 32 синтаксони, що характеризуються як 
регіонально рідкісні, досить вразливі угруповання. До 
третього синфітосозологічного класу включені 8 угрупо-
вань, які досить широко розповсюджені й досить стійкі 
до дії антропогенних факторів, хоча вони й належать до 
"Червоного списку рідкісних фітоценозів Закарпаття". 
Це розподіл зазначає високий ступінь ризику для 86% 
кількості раритетних рослинних угруповань, їх високу 
загроженість та потребу проведення заходів щодо їх 
збереження. Хоча абсолютна більшість раритетних 
угруповань знаходиться у межах природно-заповідного 
фонду, проте річково-долинні коридори є особливими 
зонами господарського конфлікту, тому заходи пасивної 
охорони вже є неефективними. Логічною є нагальна про-
позиція щодо розроблення окремого плану дії (природо-
охоронних заходів) для збереження кожного угрупован-
ня, які належать до синфітосозологічних класів I та II. 

 

 
Рис.1. Просторовий розподіл раритетних рослинних угруповань у річково-долинних  

коридорах Закарпаття 
 

Територіально, особливо цінними з точки зору збе-
реження фіторізноманіття є три відокремлені ділянки, 
на яких зосереджено численні раритетні угруповання 
річково-долинних коридорів Закарпаття: Прилаториць-
ка, Приборжавська та Притисянська (Рис.1.). Більшість 
осередків раритетних угруповань перебувають під охо-
роною в межах Регіонального ландшафтного парку 
"Притисянський" (6 формацій, представлені 57 асоціа-
ціями), а також Карпатського біосферного заповідника 
(формація нарциса вузьколистого, представлена, 
5 асоціаціями) та сіровільховий ліс, 1 асоціація); та НПП 
"Синевир", "Зачарований край", "Ужанський парк" (сіро-
вільховий ліс, 1 асоціація). Водночас, частина локаліте-
тів угрупованнь формації марсилії чотирилистої 

(Marsileeta quadrifoliae) та латаття білого (Nymphaeeta 
albae), потребують включення до території об'єктів при-
родо-заповідного фонду. 

Угруповання звичайно-дубових лісів характеризу-
ються рідкісним типом асоційованості пануючих видів 
головного ярусу із домінантом трав'яно-чагарничкового 
ярусу – плющом звичайним (Hedera helix), який є релік-
том. Окрім того, у складі підлеглих ярусів виявлено 
6 видів рослин, що занесені до Червоної книги України, 
Carex strigosa, Crocus heuffelianus, Epipactis atrorubens, 
Epipactis purpurata, Neottia nidus-avis, Leucojum 
aestivum, та 6 видів рослин, занесених до включені до 
"Червоного списку" судинних рослин Закарпатської об-
ласті [8]: Oenanthe banatica, Peucedanum palustre, 
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Platanthera bifolia, Platanthera chlorantha, Succisella 
inflexa, Urtica kioviensis. Старовікові ліси (120-300 річного 
віку) становлять10-15 % від загальної площі окремих те-
риторій (урочища "Атак" та "Лапош"). Більш того, площі 
старовікових рівнинних корінних заплавних панонських 
лісів на Україні (включаючи частку унікальної дубово-
ясеневої фракції) є найвищими серед усіх європейських 
країн, де знаходяться найчисельніші їхні осередки.  

Клейковільхові лісів представлені окремими локалі-
тетами, що збереглися лише на Закарпатській низовині 
в окремих (чотирьох) лісових урочищах та в заплавно-
му лісовому масиві "Егреш" вздовж старого річища 
р.Тиса. Трансформовані залишки та фрагменти відомі в 
ур. "Сілаш" на українсько-угорському кордоні та пооди-
ноко – в передгір'ї. З трав'яним ярусом асоційовані 
6 видів рослин занесених до регіонального червоного 
списку, Hottonia palustris, Oenanthe banatica, 
Peucedanum palustre, Stellaria palustris, Thelypteris 
palustris, Urtica kioviensis. 

Сіровільхові ліси є флористично багатими угрупо-
ваннями, їхні місцезростання на території Закарпаття 
пов'язані з сильно зволоженими (мокрими й сирими), 
часто із застійними водами, що залягають близько до 
поверхні ґрунту, евтрофними й мезотрофними умовами 
і на території Закарпаття представлені фрагментарни-
ми осередками у заплаві р. Тиси, на передгір'ї. Угрупо-
вання Narcissus angustifolius Curtis є рідкісними не лише 
для України але й для Європи. Попри це, вони перебу-
вають під загрозою зникнення через порушення водно-
го-ґрунтового режиму спричиненого необґрунтованими 
меліоративними заходами. Значну небезпеку збережен-
ню фітоекосистем Закарпаття становить проникнення 
інвазійних видів рослин. Так, у складі лісових, нами 
виявлено значні за площею інвазійні види Reynoutria x 
bohemica Chrtek & Chrtková та Reynoutria japonica Houtt. 
Основною загрозою для раритетних водного типу угру-
повань є інвазія Elodéa canadénsis Michx. Найбільший 
вплив від ряду високоінвазійних видів Закарпаття, таких 
як Solidago canadensis, S. gigantea, Heracleum 
sosnowskyi, Helianthus tuberosus, Fraxinus pennsylvanica, 
Impatiens glandulifera, Robinia pseudoacacia, Reynoutria x 
bohemica, Acer negundo, Ambrosia artemisifolia, 
Echinocystis lobata, зазнає галерейне угруповання 
Alnetum (incanae) matteucciosum (struthiopteris)  

Висновки. На території досліджень у межах річко-
во-долинних коридорів Закарпаття нами виявлено 
9 формацій та 64 асоціації раритетних синтаксонів. З 
них 10 лісових, 5 лучних та 49 водних за критеріями 
домінантної класифікації. Згідно ознак флористичної 
класифікаціїї, рідкісні угруповання представлені 6 кла-
сами, що охоплюють 7 порядків, 8 союзів, 8 асоціацій та 
одне безрангове угруповання. Більшість осередків ра-
ритетних угруповань перебувають під охороною в ме-
жах Регіонального ландшафтного парку "Притисянсь-
кий" (6 формацій, представлені 57 асоціаціями), а також 
Карпатського біосферного заповідника (формація нар-
циса вузьколистого, представлена, 5 асоціаціями) та 
сіровільховий ліс, 1 асоціація); та НПП "Синевир", "За-

чарований край", "Ужанський парк" (сіровільховий ліс, 
1 асоціація). Водночас, частина локалітетів угрупованнь 
формації марсилії чотирилистої (Marsileeta quadrifoliae) 
та латаття білого (Nymphaeeta albae), потребують 
включення до території об'єктів природо-заповідного 
фонду. Асоціації Carpineto (betuli)–Quercetum (roboris) 
hederosum (helicis) та Alnetum (glutinosae) 
matteucciosum (struthiopteris), що являють собою уніка-
льні осередки фіторізноманіття, перебувають під загро-
зою знищення через несанкціоновані рубки та прове-
дення необґрунтованих меліоративних заходів і потре-
бують включення у систему природозахисних терито-
рій, як компоненти сполучних територій у складі еколо-
гічної мережі. 86% кількості раритетних рослинних 
угруповань знаходяться у високому ступені ризику та 
потребують проведення нагальних природоохоронних 
заходів. Критично важливим для довготривалого забез-
печення виживання раритетних синтаксонів є розроб-
лення окремого плану дії для збереження кожного із 
зазначених угруповань, що належать до синфітосозо-
логічних класів I та II.  
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РАРИТЕТНЫЕ ФИТОЦЕНОЗЫ РЕЧНЫХ КОРИДОРОВ ЗАКАРПАТЬЯ 
В связи с усилением трансформации естественных экосистем, обязательным условием обеспечения должной охраной фитораз-

нообразия, является учет и проведение оценки распространения раритетных сообществ. В пределах долинно-речных коридоров 
Закарпатья нами обнаружено 9 формаций и 64 ассоциации раритетных сообществ. Из них 10 лесных, 5 луговых и 49 водных. Боль-
шинство локалитетов раритетных сообществ находяться под охраной, в том числе на территории регионального ландшафтного 
парка "Притисянський" (6 формаций, представленных 57 ассоциациями). Часть локалитетов формации Marsileeta quadrifoliae и 
Nymphaeeta albae нуждаются в причислении к территории природо-заповедного фонда. 86% количества раритетних растительных 
сообществ находятся в высокой степени риска их жизнедеятельности и нуждаются в проведении неотложных активных природо-
охранных мероприятий. 

Ключевые слова: раритетные сообщества, Зеленая книга, распространение, Закарпатье. 
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RARE PHYTOCOENOSSES OF THE TRANSCARPATHIAN RIVER VALLEY CORRIDOR 

The survey and assessment of the status of rare vegetation communities there is obligatory condition for plants protection due to the 
increasing transformation of natural ecosystems. The 9 formations and 64 associations of the rare plant communities have been found within the 
valley river corridors of the Transcarpathia. Of these, the 10 belong to forest type, 5 to meadow and 49 associations are linked to wetland 
communities. The majority of localities of rare plant communities are under protection, particularly on the territory of the Regional Landscape Park 
"Prytysianskyi" (6 formations represented 57 associations). Yet, the part of the localities of formation Marsileeta quadrifoliae and Nymphaeeta albae 
still need to be protected. The 86% of the number of rare plant communities are at high risk of their survival and an urgent active nature protection 
measures are need to be conducted. 

Key words: rare communities, Green Book, distribution, Transcarpathia. 
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ВПЛИВ НАДНИЗЬКИХ КОНЦЕНТРАЦІЙ ГЛІОКСАЛЮ ТА МЕТИЛГЛІОКСАЛЮ  
НА ЕНЕРГЕТИЧНИЙ ТА АЗОТИСТИЙ ОБМІН ЛІМФОЦИТІВ IN VITRO 

 
Досліджували дію наднизьких концентрацій гліоксалю (1,29 • 10-12 М) і метилгліоксалю (1,04 • 10-12 М) на окремі 

ланки енергетичного та азотистого обмінів лімфоцитів in vitro протягом 72 годин. Було показано, що дані активні 
карбонільні сполуки викликають достовірні зміни таких показників, як альдолаза, лактатдегидрогеназа, аланинами-
нотрансфераза, аспартатамінотрансфераза, піруват і екстрацелюлярна глюкоза. Встановлено зворотна залеж-
ність у швидкості утилізації глюкози, між досвідченими і контрольними культурами лімфоцитів. Виявлено активіза-
ція енергетичного обміну при 3-х і 24-х годинному впливі наднизьких концентрацій гліоксалю і метилгліоксалю. 

Ключові слова: наднизькі концентраці , енергетичний та азотний обміни, лімфоцити, in vitro . 
 
Вступ. Важливим завданням сучасної біології є до-

слідження різноманітних аспектів метаболізму активних 
карбонільних сполук (АКС). Найбільш відомими з них є 
гліоксаль (ГЛ) і метилгліоксаль (МГЛ). Дані сполуки по-
стійно присутні у нормально функціонуючій клітині в 
якості основних та побічних продуктів окремих метабо-
лічних шляхів: перекисного окиснення ліпідів та білків, 
не ферментативного окиснення деяких амінокислот та 
ін. В організмі концентрація ГЛ и МГЛ знаходиться в 
межах 1·10-7 М – 1·10-8 М [1].У високих концентраціях 
(більше 1·10-7 М), ГЛ и МГЛ є цитотоксичними сполука-
ми, з тривалістю життя до однієї години. Вони здатні 
глікозилювати білки, ліпіди та нуклеїнові кислоти, по-
рушуючи їх функцію [2]. У клітині існує декілька механі-
змів інактивації ГЛ та МГЛ, здатних підтримувати кон-
центрацію даних АКС на рівні, що близький до фізіоло-
гічного. Найбільш важливу роль у даному процесі віді-
грає система глутатіону. В результаті, в організмі, який 
нормально функціонує, існує постійний динамічний ба-
ланс між процесами утворення та деградації АКС, який 
може порушуватись з тих чи інших причин. [1, 2]. Так, 
розвиток багатьох патологій різного ґенезу, а також 
вплив шкідливих екзогенних факторів, в тому числі іоні-
зуючого опромінення, можуть призводити до накопи-
чення у організмі ГЛ та МГЛ. При цьому їх інтрацелю-
лярна концентрація зростає, що призводить до структу-
рно-функціональних порушень в організмі. Цей процес 
дістав назву карбонільного стресу [2, 3].Високі концент-
рації ГЛ та МГЛ роблять свій внесок в розвиток атеро-
склеротичного пошкодження судин, виникнення мікро-
ангіопатій, нефропатій і нейропатій. Вони стимулюють 
секрецію запальних цитокінів, експресію ендотеліаль-
ного фактора росту судин та багато іншого[3]. Карбоні-
льний стрес ускладнює перебіг онкологічних захворю-
вань, цукрового діабету I та II типів, катаракти, хвороби 
Альцгеймера та ін. [4]. На даний час окрім патологічно-
го впливу ГЛ та МГЛ в рамках карбонільного стресу, 
біологи все більш активно вивчають функції даних ви-
сокореактивних сполук у різноманітних фізіологічних 
процесах [2, 4]. Зокрема виявлена важлива роль ГЛ и 
МГЛ у агрегації тромбоцитів, хемотаксисі моноцитів, 

клітинної сигналізації, регуляції експресії генів, імунній 
відповіді, енергетичному обміні [5]. Доведена участь ГЛ 
та МГЛ у боротьбі організму з патогенними бактеріями, 
вірусами, а також раковими клітинами [4]. Akhand А. з 
колегами показали, що ГЛ та МГЛ ініціюють деякі сиг-
нальні шляхи у культурі ендотеліоцитів людини, що 
свідчить про участь даних АКС у клітинних месенджер-
них процесах [4, 6].  

Таким чином, ГЛ и МГЛ із впевненістю можна назва-
ти високоактивними інтрацелюлярними сполуками, які 
відіграють важливу роль у життєдіяльності організму. 
Здійснюються спроби використання високих (набагато 
вище за фізіологічні) концентрацій даних АКС з терапе-
втичною метою. У той же час лишаються маловивче-
ними ефекти наднизьких концентрацій екзогенних ГЛ та 
МГЛ на різноманітні внутрішньоклітинні процеси. На 
сьогодні, механізми дії наднизьких концентрацій даних 
АКС достеменно не відомі. Однак, враховуючи структу-
рно-функціональні особливості ГЛ та МГЛ, закономір-
ним буде очікування найрізноманітніших ефектів у лан-
ках метаболізму за умов дії субфізіологічних концент-
рацій даних сполук (менше 1·10-8 М). 

Беручи до уваги усе вищенаведене, метою нашої 
роботи було дослідження впливу наднизьких концент-
рацій гліоксалю та метилгліоксалю на деякі ланки енер-
гетичного та азотистого обмінів лімфоцитів in vitro. 

Матеріали та методи. Об'єктом дослідження були 
лімфоцити людини, які отримували з донорської крові 
дорослих людей, 8 чоловіків та 8 жінок, у віці від 25 до 
62 років, без виражених клінічних симптомів захворю-
вань, серйозних хронічних патологій та шкідливих зви-
чок. Забір периферичної крові проводили з ліктьової 
вени у вакуумні пробірки з антикоагулянтом EDTA(K2). 
Отримання лімфоцитів з донорської крові проводили за 
допомогою метода седиментації на градієнті щільності 
Histopaque-1077 Hybri-Max® ("Sigma", США), щільність 
1,077 +/- 0,001 г/мл [7]. Перед нашаровуванням на гра-
дієнт щільності кров з антикоагулянтом розводили сте-
рильним PBS без Ca2+ и Mg2+ ("Sigma", США) 1:1,25. 
Центрифугування проводили при 400g впродовж 30 хв. 
Отриману мононуклеарну фракцію трикратно відмива-
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ли стерильним PBS без Ca2+ и Mg2+. Лімфоцити відо-
кремлювали від моноцитів, використовуючи адгезію 
останніх до пластику (інкубували мононуклеари у чашці 
Петрі впродовж 30 хв). В лімфоцитарній фракції прово-
дили підрахунок клітин та оцінку їх життєздатності у 
камері Горяєва після фарбування трипановим синім. 
Пул лімфоцитів від одного донора ділили на дві рівні 
частини, які у подальшому використовували у контро-
льних та дослідних культурах. Лімфоцити інкубували в 
середовищі RPMI-1640, яке містило 5% фетальної си-
роватки теляти, 40 мМ L-глутаміна; 10 тис. ОД пеніци-
ліна и 10 мг стрептоміцина (усі реактиви "Sigma", США) 
в 100 мл середовища у стерильних чашках Петрі 
(Sarstedt AG&Co, Німеччина) за 37°C у атмосфері, що 
містить 5% CO2, та за вологості 95%. Кінцева концент-
рація лімфоцитів у контрольних та дослідних культурах 
складала 3·106/мл. Після закінчення шістнадцятигодин-
ного терміну інкубації у дослідні культури лімфоцитів 
вносили гліоксаль та метилгліоксаль у 0,9% розчині 
NaCl ("Heel" Німеччина). Кінцеві концентрації гліоксалю 
та метилгліоксалю складали відповідно 1,29·10-12 М и 
1,04·10-12 М. Наведені концентрації є наднизькими [8]. 
Одночасно у контрольні культури лімфоцитів вносили 
відповідні об'єми 0,9% розчину NaCl. До внесення гліок-
салю та метилгліоксалю у дослідні культури лімфоцитів 
та 0,9% розчину NaCl у контрольні, а також після закін-
чення 3, 6, 24, 48 та 72 годин отримували проби куль-
турального середовища, а також суспензії лімфоцитів. 
Останні отримували шляхом трикратного відмивання 
від культурального середовища PBS-ом без Ca2+ и Mg2+ 
(центрифугування при 1200 g 10 хв.). На наступному 
етапі з суспензії лімфоцитів отримували проби (лізати) 
шляхом трикратного заморожування-відтанення.  

У лімфоцитах визначали активність ключових фер-
ментів азотистого обміну аланінамінотрансферази (EC 
2.6.1.2) (АЛТ), аспартатамінотрансферази (EC 2.6.1.1) 
(АСТ). Інтенсивність гліколіза оцінювали за активністю 
лактатдегідрогенази (EC 1.1.1.27) (ЛДГ) та альдолази 
(EC 4.1.2.13) [9], за вмістом піровиноградної кислоти у 
лімфоцитах, а також за зміною концентрації глюкози у 
культуральному середовищі [10]. В усіх лізатах визна-
чали вміст білку[10]. Вищенаведені спектрофотометри-
чні методи реалізовували за допомогою наборів реак-
тивів фірм "ELItech", (Франція), "Sentinel Diagnostics", 
(Італія) та "НПО Абрис+", (Росія). Усі виміри проводили 
на біохімічному аналізаторі Microlab 300, "Vital 
Scientific", Нідерланди. Активність ферментів виражали 
у U/л/г білку, концентрацію глюкози та піровиноградної 
кислоти, відповідно, у мМоль/л/г білку та мкМоль/л/г 
білку. Для оцінки статистично значимих змін у дослід-
них пробах, в порівнянні з контрольними, використову-
вали непараметричний критерій знаків G. Для оцінки 
характеру та сили взаємозв'язків між контрольною та 
дослідною групами використовували показники парної 
кореляції r. Для усіх видів аналізу критичний рівень 
значимості для статистичних критеріїв приймали таким, 
що дорівнює p<0,05 [11].  

Результати та їх обговорення. В експерименті, що 
був проведений in vitro протягом 72 годин, було дослі-
джено вплив наднизьких концентрацій ГЛ та МГЛ на 
енергетичний і азотистий обміни лімфоцитів. Визнача-
лись інтрацелюлярна активність ключових ферментів, а 
також концентрація найбільш важливих метаболітів 
даних процесів (табл. 1 та 2).  

 
Таблиця  1. Показники енергетичного та азотистого обміну лімфоцитів  

за умов дії на них гліоксаля та метилгліоксаля (M±m, n=16) 

Тривалість досліду 
Показник Лімфоцити 

0 годин 3 години 6 годин 24 години 48 годин 72 години 
контроль 46,07±0,65 80,10±5,22 100,23±7,32 84,36±11,86 74,42±11,81 77,49±14,29 

Піруват, мкМоль/л/г білка 
дослід 46,10±0,07 104,32±7,23* 67,18±7,00* 131,87±25,52* 84,35±16,93 85,92±17,41 
контроль 93,55±6,59 74,25±4,53 87,60±17,88 62,08±4,85 78,47±6,05 60,28±4,21 

Альдолаза, U/л/г белка 
дослід 93,00±6,01 69,47±4,81 58,99±12,61 81,68±15,38 74,67±4,39 87,99±7,09* 
контроль 933,1±38,5 1006,2±31,9 942,3±33,3 1005,6±63,3 1260,7±90,3 1127,5±142,3

ЛДГ, U/л/г білка 
дослід 909,7±30,1 918,2±28,2* 993,4±33,6 1101,8±64,9 1115,9±135,6 1474,2±120,9
контроль 26,58±1,94 21,21±1,26 22,55±1,58 22,77±1,32 21,85±1,60 34,99±3,81 

АСТ, U/л/г білка 
дослід 26,59±2,00 21,59±1,16 21,90±1,60 26,09±1,48* 23,00±1,22 44,75±4,86 
контроль 7,97±1,93 1,68±0,35 2,01±0,42 1,56±0,24 2,97±0,43 3,71±0,96 

АЛТ, U/л/г білка 
дослід 7,98±2,01 1,91±0,36 1,35±0,31 2,43±0,50 0,67±0,09* 1,81±0,78 

 
Примітка: у цій і наступних таблицях вірогідні різниці показників дослідних груп порівняно до контрольної: * – Р<0,05 для кри-

терію знаків G.   
 

Таблиця  2. Концентрація глюкози в середовищі культивування лімфоцитів  
за умов дії на них гліоксаля та метилгліоксаля, мМоль/л/г білка (M±m, n=16) 

Тривалість досліду 
Група тварин 

0 годин 3 години 6 годин 24 години 48 годин 72 години 
контрольна 7,71±0,09 7,89±0,05 7,98±0,22 7,91±0,07 8,00±0,13 6,96±0,07 
дослідна 7,70±0,08 7,64±0,10* 7,73±0,38 7,54±0,57 7,50±0,14* 7,80±0,26* 

 
Проведений експеримент дозволив виявити значні 

зміни в концентрації глюкози в культуральному середо-
вищі. Так, вірогідне зниження екстрацелюлярного вміс-
ту даного субстрату гліколізу, спостерігалось вже через 
3 години після початку впливу наднизьких дох ГЛ та 
МГЛ (табл. 2). Тоді як шестигодинне та 24-х годинне 
культивування лімфоцитів з даними АКС не призвели 
до вірогідних змін у концентрації глюкози. Однак, вже 
через 48 годин після початку надслабкого впливу на 
лімфоцити ГЛ та МГЛ, було виявлено вірогідне знижен-
ня в 1,1 рази екстрацелюлярного вмісту глюкози. На 

кінцевому етапі експерименту (72 години) в культура-
льному середовищі спостерігалось вірогідне збільшен-
ня концентрації глюкози на 12% (Р<0,05) (табл. 2). Ме-
тодами кореляційного аналізу була виявлена зворотна 
залежність (r = -0,67, при Р<0,05) між динамікою дослі-
дного й контрольного екстрацелюлярного вмісту глюко-
зи протягом всього експерименту. На нашу думку, така 
суттєва різниця в тенденції та швидкості утилізації глю-
кози, між дослідними та контрольними культурами лім-
фоцитів, може розцінюватись, як ефект надслабкого 
впливу ГЛ та МГЛ. В результаті проведених досліджень 
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було виявлено зростання інтрацелюлярної концентрації 
одного з ключових метаболітів енергообміну – пірови-
ноградної кислоти більше ніж на 30% (Р<0,05) за умов 
трьох годинного впливу даних АКС (табл. 1). Такі зміни 
можуть бути результатом окислення в лімфоцитах суб-
стратів, які містяться в культуральному середовищі 
(глюкоза, амінокислоти). Однак, шестигодинний вплив 
на лімфоцити обраних АКС привів до вірогідного зни-
ження концентрації піровиноградної кислоти в дослід-
них пробах на 33% (Р<0,05). Ще більш значущі зміни 
вмісту піровиноградної кислоти були виявленні по закін-
ченню 24 годин інкубації їх в присутності надмалих кон-
центрацій ГЛ та МГЛ. Рівень пірувата при цьому в дослі-
дних пробах був в 1,6 рази вище, ніж в контрольних. 48-
ми та 72-х годинні надслабкі впливи даних АКС не су-
проводжувались вірогідними змінами показників пірови-
ноградної кислоти лімфоцитів (табл. 1). Це може свідчи-
ти про однакову інтенсивність утворення та використан-
ня даного метаболіту у внутрішньоклітинному диханні.  

В результаті проведених досліджень було встанов-
лено, що активності ферментів, що досліджувались, 
найменше піддаються надслабкому впливу ГЛ та МГЛ. 
Це може бути обумовлено дією складної та багаторів-
невої системи регуляції їх функціонування [12]. Актив-
ність одного з ключових ферментів гліколізу – альдола-
зи, зазнала змін лише на завершальному етапі експе-
рименту, за умов 72-х годинного надслабкого впливу ГЛ 
та МГЛ на лімфоцити. При цьому в дослідних пробах 
вона була в 1,5 рази вища за контрольні (табл. 1). Рі-
вень активності ЛДГ є інформативним показником, який 
характеризує інтрацелюлярне перетворення піруват ↔ 
лактат. За даних умов проведення досліджень актив-
ність ЛДГ зберігалась на контрольному рівні майже 
протягом усього експерименту. Виключення складає 
трьохгодинний надслабких вплив на лімфоцити ГЛ та 
МГЛ, що призвів до вірогідного зниження активності 
ЛДГ на 9% (Р<0,05) (табл. 1). 

АСТ і АЛТ є ключовими ферментами азотистого об-
міну, які напряму пов'язані з процесом внутрішньоклі-
тинного дихання. В той же час, АСТ і АЛТ є основними 
ланками, які забезпечують координацію та зв'язок між 
білковим та вуглеводним обмінами [13]. Нами була ви-
явлена пряма кореляційна залежність між активністю 
АСТ і АЛТ в дослідних та контрольних культурах лім-
фоцитів (відповідно r=0,97 и r=0,88 при Р<0,05). Це мо-
же свідчити про відсутність значного впливу наднизьких 
концентрацій даних АКС на азотистий обмін лімфоци-
тів. В той же час, 48-ми годинний надслабкий вплив ГЛ 
и МГЛ на лімфоцити викликав вірогідне зниження акти-
вності АЛТ в 4,4 рази (табл. 1). Проте активність АСТ 
була статистично значимо вище контролю на 15% 
(Р<0,05) за умов 24-х годинного надслабкого впливу ГЛ 
та МГЛ (табл. 1). Слід зазначити, що на сьогодні не іс-
нує чітко сформульованої теорії, яка б описувала меха-
нізми дії наднизьких концентрацій біологічно активних 
речовин на організм, або на які-небудь його структури. 
Це, безумовно, ускладнює аналіз результатів будь-яких 
досліджень, де використовувались би надслабкі впливи 
факторів різної природи на біологічні об'єкти.  

Дослідження, що були проведені, показали, що за 
умов 3-х годинного впливу на лімфоцити обраних чин-
ників відбуваються найбільш значимі зміни в внутріш-
ньоклітинному енергообміну за весь час проведення 
експерименту. Так, на цьому етапі спостерігалось віро-
гідне падіння екстрацелюлярної концентрації глюкози 
(табл. 2). Це стало результатом інтенсифікації гліколі-
тичного шляху окислення даного субстрату, на користь 
чого свідчить зростання внутрішньоклітинної концент-
рації пірувата (табл. 1). Слід відзначити, що за даних 

умов (3-х годинний вплив) інгібування ЛДГ (табл. 1), 
також могло внести свій внесок в підвищення вмісту 
піровиноградної кислоти в дослідних культурах лімфо-
цитів. Наведені зміни показників, які характеризують 
енергетичний обмін, супроводжувались відсутністю 
вірогідних змін в роботі трансаминаз лімфоцитів (АСТ і 
АЛТ). Це в свою чергу могло опосередковано сприяти 
збільшенню концентрації пірувата, шляхом залучення в 
енергетичний обмін амінокислот, що входять до складу 
культурального середовища [13]. Як відомо, високий 
вміст піровиноградної кислоти активує піроватдекарбо-
ксилазний комплекс тим самим, створюючи умови для 
утворення ацетил-СоА – основного субстрату циклу 
лимонної кислоти [12]. Тому можливо припустити, що 
трьохгодинний надслабкий вплив на лімфоцити ГЛ та 
МГЛ активує не тільки анаеробний, але й аеробний 
енергетичний обмін.  

Шести годинна дія обраних АКС не викликала суттє-
вих змін в процесі анаеробного дихання, а також азоти-
стого обміну. Практично всі показники, що були дослі-
джені знаходились у межах контрольних значень. Ви-
ключення складає рівень піровиноградної кислоти. Її 
концентрація в лімфоцитах була вірогідно нижче, а ніж 
в контрольних пробах (табл. 1), що може бути резуль-
татом інтенсифікації цілої низки процесів: окислюваль-
ного декарбоксилування, циклу лимонної кислоти і оки-
слювального фосфорилювання – основного етапу ае-
робного дихання. Також не виключено використання 
пірувата в анаболічних процесах. Він може витрачатись 
на синтез амінокислот, зокрема, аланіну [13, 14]. Не 
зважаючи на знижену внутрішньоклітинну концентрацію 
піровиноградної кислоти, за умов шестигодинного над-
слабкого впливу на лімфоцити ГЛ та МГЛ, можна зро-
бити висновок щодо стабільної інтенсивності азотисто-
го та енергетичного обмінів.  

На наступному етапі експерименту (24-х годинна дія 
обраних АКС) було виявлено різке зростання концент-
рації пірувата, а також активності АСТ (табл. 1). Такі 
зміни в біохімічному гомеостазі цілком закономірні. Під-
вищена активність АСТ забезпечила приток додаткової 
кількості оксалоацетату до мітохондрій, за рахунок 
утворення його з аспарагінової кислоти [13]. Все це, 
разом з нормально функціонуючим аеробним гліколі-
зом, призвело до підвищення концентрації пірувата. 
Слід відзначити, що на даному етапі (24-х годинна дія 
обраних АКС) було виявлено найбільшу інтрацелюляр-
ну концентрацію піровиноградної кислоти за весь час 
проведення експерименту, що вказує на значну інтен-
сифікацію енергетичного обміну лімфоцитів. Закономі-
рно, що такі зміни не могли не вплинути на швидкість 
енергетичного та азотистого обмінів наступного етапу 
експерименту. Як результат, 48-ми годинний вплив на 
лімфоцити обраних АКС завершився падінням активно-
сті АЛТ на фоні зниження в культуральному середовищі 
концентрації глюкози (табл. 1 и 2). При цьому інші пока-
зники енергетичного і азотистого обмінів знаходились 
на контрольному рівні, що свідчить про нормальний 
перебіг даних процесів. На нашу думку, саме зниження 
концентрації глюкози стало причиною падіння активно-
сті АЛТ, функцією якої є підтримка на фізіологічному 
рівні пулу внутрішньоклітинного аланіну [12, 13]. В умо-
вах же дефіциту глюкози й вкрай економного витрачан-
ня пірувата, закономірним є інгібування АЛТ [13].  

72-х годинна дія на лімфоцити обраних АКС призве-
ла до значного збільшення концентрації глюкози в 
культуральному середовищі (табл. 2). Не виключено, 
що за даних умов підвищення вмісту глюкози відіграє 
ефекторну функцію, яка направлена на гексокіназну 
реакцію гліколізу. В результаті це призвело до активі-
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зації всього каскаду гліколітичних реакцій [14, 15], що 
було виражено в рості альдолазної активності (табл. 1). 

Висновки. Таким чином, надслабкий вплив гліокса-
ля (1,29·10-12 М) та метилгліоксаля (1,04·10-12 М) викли-
кає ефекти в окремих ланках енергетичного і азотисто-
го обмінів лімфоцитів in vitro, про що свідчать вірогідні 
зміни активності альдолази, ЛДГ, АСТ, АЛТ й концент-
рації пірувата, а також вмісту глюкози в культуральному 
середовищі. Слід зазначити, що за даних умов прове-
дення експерименту азотистий обмін зазнав менших 
змін, ніж енергообмін. В переважній більшості активності 
АСТ і АЛТ змінювались внаслідок зрушень, які відбува-
лись в внутрішньоклітинному енергетичному обміні.  

Отримані результати дозволили виявити активіза-
цію енергообміну лімфоцитів за умов 3-х та 24-х годин-
ного надслабкого впливу ГЛ та МГЛ, що було виражено 
в закономірних вірогідних змінах в концентраціях осно-
вних його метаболітів: пірувата й глюкози культурально-
го середовища. При цьому спостерігалась значна різни-
ця в метаболізмі глюкози між дослідними й контрольни-
ми культурами лімфоцитів (r = -0,67, при Р<0,05), що є 
результатом надслабкого впливу ГЛ та МГЛ.  
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ДЕЙСТВИЕ СВЕРХНИЗКИХ КОНЦЕНТРАЦИЙ ГЛИОКСАЛЯ И МЕТИЛГЛИОКСАЛЯ  

НА ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЙ И АЗОТИСТЫЙ ОБМЕН ЛИМФОЦИТОВ in vitro 
Исследовали действие сверхнизких концентраций глиоксаля (1,29·10-12 М) и метилглиоксаля (1,04·10-12 М) на отдельные звенья эне-

ргетического и азотистого обменов лимфоцитов in vitro на протяжении 72 часов. Было показано, что данные активные карбониль-
ные соединения вызывают достоверные изменения таких показателей, как альдолаза, лактатдегидрогеназа, аланинаминотрансфе-
раза, аспартатаминотрансфераза, пируват и экстрацеллюлярная глюкоза. Установлена обратная зависимость в скорости утилиза-
ции глюкозы, между опытными и контрольными культурами лимфоцитов. Выявлена активизация энергетического обмена при 3-х и 
24-х часовом воздействии сверхнизких концентраций глиоксаля и метилглиоксаля.  

Ключевые слова: сверхнизкие концентрации, энергетический и азотистый обмены, лимфоциты, in vitro.  
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THE INFLUENCE OF GLYOXAL AND METYL GLYOXAL'S ULTRA-LOW-CONCENTRATIONS  

ON ENERGY AND NITROGEN METABOLISMS OF LYMPHOCYTES in vitro 
The effect of ultra low glyoxal (1.29 · 10-12 M) and methylglyoxal (1.04 · 10-12 M) concentrations on separate elements of energy and nitrogen 

metabolisms in lymphocytes was researched in vitro during 72 hours. It was indicated that these active carbonyl compounds cause significant 
changes of such indices as aldolase, lactic dehydrogenase, alanine aminotransferase, aspartate amino transferase, pyruvate, and extracellular 
glucose. Inverse relationship was established between glucose utilization speeds in test and control lymphocyte cultures. Energy metabolism 
activation was discovered in 3 and 24 hour exposures to ultra low glyoxal and methyPhGlglyoxal concentrations. 

Keywords: ultra low concentrations, energy and nitrogen metabolisms, lymphocytes, in vitro. 
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ОЦІНКА ВПЛИВУ ЛОРАТАДИНУ НА ВАГІТНИХ САМИЦЬ-ЩУРІВ 

 
Встановлено, що антигістамінний препарат лоратадин при пероральному введенні упродовж 20 днів вагітності в 

дозах 1 мг/кг і 4,8 мг/кг маси тіла у вагітних самиць не викликає ембріотоксичного ефекту. 

Ключові слова: лоратадин, ембріотоксичний ефект. 
 
Вступ. Лоратадин широко використовується у ме-

дичній практиці як один з найефективніших антигіста-
мінних засобів при лікуванні різної алергічної патології 
[1,2]. Препарат є блокатором тривалої дії H1 – гістамі-
нових рецепторів, пригнічує вивільнення гістаміну та 

лейкотрієну С4 з опасистих клітин, попереджає розви-
ток і полегшує перебіг алергічних реакцій, зменшує 
проникність капілярів, попереджує розвиток набряку 
тканин, знімає спазми гладкої мускулатури. Протиалер-
гічний ефект розвивається через 30 хв., досягає макси-

© Галушка О., Зазуляк Т., Кузьмінов О., Грушка О., Паздерська І., 2014



~ 82 ~  В І С Н И К  Київського національного університету імені Тараса Шевченка  ISSN 1728-3817 
 

 

муму через 8-12 год. і триває 24 год. [3]. Лоратадин не 
впливає на центральну нервову систему і не викликає 
звикання (не проникає через гематоенцефалічний ба-
р'єр). Лоратадин має вигідний фармакокінетичний про-
філь (кратність прийому – 1 раз на добу), не чинить 
кардіотоксичної та седативної дії. Крім того, він має 
велику кількість генеричних версій, що значно знижує 
вартість таких лікарських засобів і робить їх доступними 
для більшості пацієнтів [4]. 

Профіль безпеки лоратадину дозволив віднести пре-
парат до списку безрецептурних лікарських засобів. Про-
те у зв'язку з низькою розчинністю лоратадину у воді 
його біологічна доступність при введенні per os недоста-
тня. Як наслідок, виникає реальне фармакотерапевтичне 
перевантаження організму значними дозами препарату 
[5, с. 89]. А оскільки лоратадин має здатність проникнен-
ня через плацентарний бар'єр [6], це може обумовити 
несприятливу дію на розвиток ембріона і плоду. 

Метою роботи було визначення впливу лоратадину 
на вагітних самиць-щурів. 

Матеріали і методи. Лоратадин – етиловий ефір-4-
(8-хлор-5,6-дигідро-11Н-бензо-[5,6]циклогепта-[1,2-b]пі-
ридин-11-іліден)-1-піперидинкарбонової кислоти. Сино-
німи: Веро-Лоратадин, Кларитин, Ломелан, Лоратин, 
Кларотадин. Фаромакологічна група: антигістамінні, 
протиалергічні, антиексудативні, противосвербіжні пре-
парати. Хімічний клас – ефіри двоосновних органічних 
кислот, CAS №: 79794-75-5. Емпірична формула: 
С22Н23N2ClO2 

Структурна формула: 

 
 

Молекулярна маса: 382,9. За зовнішнім виглядом – 
це порошок білого кольору, помірно розчинний у воді, 
дуже мало розчинний в гексані, практично нерозчинний 
в спирті і хлороформі. Температура плавлення: 131-

135°С. Виробник субстанції "FARMACHEM SA Chem 
Limited" Індія. Вміст основної речовини 98,5-101,0% в 
перерахунку на суху речовину. 

Ембріотоксичний ефект лоратадину досліджували 
на вагітних самках білих щурів, які утримувались в умо-
вах віварію Львівського національного медичного уні-
верситету на стандартному харчовому раціоні, згідно з 
правилами "належної лабораторної практики" (GLP) і 
дотриманням загальних етичних принципів експериме-
нтів на тваринах, ухвалених 1 Національним конгресом 
з біоетики (Київ, 2000). Для спаровування брали стате-
возрілих самиць масою 180-200 г в стадії проеструс. 
Висаджування з самцями проводили у співвідношенні 
1:2 і першим днем вагітності вважали день виявлення 
сперматозоїдів у вагінальних мазках. Затруєння препа-
ратом проводили натще зондом внутрішньошлунково 
упродовж 20 днів вагітності в дозах 1 мг/кг і 4,92 мг/кг, 
що перевищувало максимальну добову терапевтичну 
дозу (10 мг, або виходячи з середньої ваги людини 
60 кг – 0,17 мг/кг) відповідно в 5,9 рази і 28,9 рази. Ди-
наміку маси тіла самиць визначали на 1, 3, 6, 12 і 
20 добу вагітності. Евтаназію самок проводили декапі-
тацією під наркозом на 20 добу вагітності. Розтин про-
водили за загальноприйнятою методикою. При розтині 
підраховували кількість живих плодів і тих, що загинули, 
кількість жовтих тіл вагітності і плацент. Визначали рі-
вень предімплантаційної (1-13 доба) та постімпланта-
ційної (з 14 по 20 добу) загибелі плодів. Вимірювали і 
зважували плоди та плаценти. Визначали середній 
краніо-каудальный розмір в мм, масу плодів, середню 
кількість плодів в посліді. Половину від числа узятих 
плодів фіксували в рідині Буена для подальшого ви-
вчення внутрішніх органів за методикою Wilson [7], 
останні заливали 96% етиловим спиртом для подаль-
шого вивчення їх скелета за методикою Dawson [8]. 

Статистичну обробку отриманих даних проводили з 
використанням t- критерію Стьюдента [9]. В усіх випад-
ках різницю вважали вірогідною при p<0,05. 

Результати та їх обговорення. При щоденному 
спостереженні за вагітними самками не відмічено їх 
загибелі впродовж експерименту. Введення лоратадину 
не позначалось на тривалості вагітності самок, не було 
зафіксовано абортів та передчасних пологів. У вагітних 
самок була відсутня клінічна картина отруєння. Маса 
тіла тварин зростала впродовж експерименту (рис.). 
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Рис. 1. Динаміка маси тіла вагітних самиць при введенні лоратидину з 1 по 20 добу вагітності 
 
У ході проведення макроскопічного огляду плодів са-

мок, які отримували лоратадин під час усієї вагітності, 
виявлено, що в усіх ембріонів контрольної та дослідних 
груп були відсутні вади лицевого і мозкового черепу. Сам 

череп мав овально-довгасту форму. Вушна раковина та 
повіки очей були закриті. Передня черевна стінка заро-
щена, без ознак пупкової грижі. Хвіст був звичайної дов-
жини. Кінцівки мали добре розвинуте плече, передпліч-
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чя, кість, стегно, гомілку та стопу. Положення, форма 
кінцівок, кількість пальців та їх розміри у ембріонів дослі-
дних і контрольних перебували в межах норми. На шкірі 
були відсутні ознаки порушення пігментації.  

Дослідженням ембріогенезу встановлено, що показ-
ники вагітних самок дослідних груп відповідали аналогі-
чним показникам контрольних щуриць (табл. 1). 

 
Таблиця  1. Вплив лоратадину на показники ембріогенезу (n=10) 

Дослідні групи M±m 
Показники 

1 мг t 4,92 мг t 
Контрольна група 

M±m 
Кількість жовтих тіл 7,90±0,43 0,32 7,70±0,45 1,43 8,40±0,19 
Кількість місць імплантації 7,90±0,43 0,32 7,70±0,45 1,43 8,40±0,19 
Кількість живих плодів 7,40±0,50 0,51 7,00±0,60 1,13 7,90±0,53 
Кількість резорбції 0,50±0,17 0,46 0,70±0,40 1,00 0,30±0,15 
Загальна ембріональна смертність, % 6,78±2,32 0,44 9,21±5,00 0,75 5,11±2,12 
Доімплатаційна смертність, % 0 0 0 0 0 
Післяімплатаційна смертність, % 6,78±2,32 0,44 9,21±5,00 0,44 0,40±0,16 

 
Показники доімплатаційної, післяімплатаційної та 

загальної ембріональної летальності в дослідних гру-
пах не мали вірогідних відмінностей від показників у 
контролі. Такі показники ембріогенезу, як кількість жов-
тих тіл, кількість місць імплантації та передімплатаційна 

загибель (%) суттєво не відрізнялися в контрольній та 
експериментальних групах. 

У дослідних тварин маса плодів та їх краніо-
каудальний розмір, маса плацент та їх діаметр не мали 
достовірних відмінностей від показників контрольних 
тварин (табл. 2).  

 
Таблиця  2. Результати морфометричного дослідження плодів після введення лоратадину 

Дослідні групи M±m 
Показники 

1 мг t 4,92 мг t 
Контрольна група 

M±m 
Маса плода, г 2,38±0,17 1,10 2,28±0,215 1,26 2,90±0,44 
Краніо-каудальний розмір, мм 30,00±2,60 0,98 29,24±2,39 1,22 33,83±2,92 
Маса плаценти, г 0,46±0,026 0,50 0,49±0,033 2,00 0,44±0,03 
Діаметр плаценти, мм 12,93±0,16 1,32 12,00±1,85 0,70 13,30±0,23 

 
Висновки. Отримані результати дозволяють стверджу-

вати, що лоратадин в дозах 1 мг/кг та 4,92 мг/кг маси тіла у 
вагітних самиць не викликає ембріотоксичного ефекту. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ЛОРАТАДИНА  

НА БЕРЕМЕННЫХ САМОК-КРЫС 
Установленно, что антигистаминный препарат лоратадин при пероральном введении в течении 20 дней беременности в дозах 

1 мг/кг и 4,8 мг/кг массы тела у беременных самок не вызывает эмбриотоксического эффекта. 
Ключевые слова: лоратадин, эмбриотоксический эффект. 
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EXPERIMENTAL ASSESSMENT  

OF LORATADINE PREGNANT FEMALE RATS 
It was found that loratadine doesn't cause an embryotoxic effect for pregnant female rats, when it administered orally in doses 1 mg/kg and 

4,8 mg/kg within 20 days of pregnancy. 
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ВПЛИВ КАТІОНІВ ДВОВАЛЕНТНИХ МЕТАЛІВ НА АКТИВНІСТЬ КАРБОКСИПЕПТИДАЗИ А 
НЕМАЛІГНІЗОВАНОГО ТА ПУХЛИННОГО ЯЄЧНИКА  

 

Досліджено вплив катионів двовалентних металів на активність карбоксипептидази А, яка булла отримана із не-
малігнізованої та пухлинних тканин яєчника жінок. Встановлено, що всі досліджені катіони двовалентних металів 
проявляли негативний вплив на активність карбоксипептидази А як неураженого, так і пухлинного яєчника, однак 
потужність впливу була неоднаковою. Єнзим, який був виділений із злоякісної пухлини яєчника найбільш чутливий до 
впливу катіонів двовалентних металів.  

Ключові слова: карбоксипептидаза А, пухлина, яєчник. 
 

Вступ. Лізосомальна карбоксипептидаза А (КФ 
3.4.2.1), що гідролізує амінокислоти з С-кінця (за 
винятком аргиніну, лізину та проліну) отримана з деяких 
тканин людини: підшлункової залози [12, 14], легенів 
[11], шкіри [11] і нирок [13].  

Згідно з дослідженнями деяких авторів на активацію 
та каталітичну активність протеолітичних ензимів нега-
тивно впливають такі катіони важких металів, як Cu2+, 
Hg2+, Ni2+, Co2+, Mn2+, Zn2+, а негативний вплив Mg2+, 
Ca2+ є незначним [5, 15, 16, 19]. 

За літературними даними більшість карбоксипепти-
даз є або класичними металоензимами, або металоза-
лежними пептидазами, для прояву активності яких не-
обхідні певні катіони одно- або, найчастіше – двовален-
тних металів [4, 8, 17].  

Для більшості відомих карбоксипептидаз іони Mn2+, 
Mg2+, Co2+, Ni2+ є активаторами, а іони Ca2+ , в більшості 
випадків, стабілізаторами активності ензиму [1, 4, 8, 17]. 
Проте, відомості про структуру і фізико-хімічні властивості 
виділених ферментів в більшості випадків є неповними. 

У зв'язку з цим мета наших досліджень полягала у 
вивченні впливу катіонів двовалентних металів на акти-
вність карбоксипептидази А, виділеної з тканини нема-
лігнізованого яєчника, доброякісної і злоякісної пухлин 
яєчника жінок. 

Матеріали та методи. Матеріал для дослідження 
був наданий патоморфологічною лабораторією Одесько-
го обласного онкологічного диспансеру. Патоморфологі-
чну і гістологічну верифікацію діагнозів по вимогах ВОЗ 
[6] проводили гістологи сертифікованої і ліцензованої 
патоморфологічної лабораторії Одеського обласного 
онкологічного диспансеру. Отримання анатомічних ма-
теріалів для досліджень, дотримання етичних і правових 
норм згідне: Гельсінської Декларації (1964 р.), Конвенції 
про захист прав і достоїнств людини у зв'язку з викорис-

танням досягнень біології і медицини (Конвенція про 
права людини і біомедицину 1996 р.), закону України 
"Про трансплантацію органів і інших анатомічних матері-
алів людині" (1999 р.) забезпечувалося медичною уста-
новою, що надавала матеріал для дослідження, згідно з 
угодою про спільні дослідження. Пацієнтки були поінфо-
рмовані та дали письмову згоду на використання біологі-
чного матеріалу для біохімічних досліджень. 

Для дослідження впливу катіонів на активність кар-
боксипептидази А, виділеної з немалігнізованого і пух-
линного яєчника, 0,1 мл розчину ензиму і 0,1 мл розчи-
ну катіону в концентрації 5Х10-4 М інкубували протягом 
60 хв при температурі 37 0С. Про ефективність дії каті-
онів судили за величиною гідролізу 2,0 мМ карбобензо-
ксиглутамілфенілаланіну за 30 хв інкубації при 37 0С 
при рН 5,2 [3, 9]. Використовували водні розчини солей 
двовалентних металів: хлоридів Hg2+, Fe2+, Ni2+, Ba2+, 
Mg2+, Cd2+, Cu2+, Co2+, Ca2+, Mn2+ і ацетатів – Pb2+, Zn2+. 
Інгібування або активування ензиму виражали у відсот-
ках по відношенню до його активності в пробі без катіо-
ну двовалентного металу. 

Статистичну обробку отриманих результатів прово-
дили за загальноприйнятими методами варіаційної ста-
тистики за допомогою U-критерію Манyа-Уітні [2]. 

Результати та їх обговорення. Було встановлено, 
що за оптимального значення рН активність карбокси-
пептидази А як немалігнізованого так і пухлинного яєч-
ника не збільшувалася у присутності катіонів, що є най-
більш поширеними активаторами або стабілізаторами 
металоензимів (рис. 1). Всі досліджені катіони двовале-
нтних металів пригнічували активність карбоксипепти-
дази А немалігнізованого яєчника та ензима доброякіс-
ної і злоякісної пухлини яєчника, проте величина цієї 
дії, була неоднаковою.  
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Рис. 1. Вплив катіонів двовалентних металів на активність карбоксипептидази А немалігнізованого  
та пухлинного яєчника (n = 6) 

 

Примітка: активність ензима представлена в % по відношенню до показників контролю (0,1 мл розчину ензиму без катіонів, 
який був прогрітий 60 хв при 37оС), що були прийняти за 100%; Р< 0,05 по відношенню до контролю.   

    – немалігнізований яєчник;       – доброякісна пухлина яєчника;      – злоякісна пухлина яєчника. 

© Вовчук І., 2014
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Найбільш чутливою до дії як іонів важких металів 
так і до дії металів-активаторів і стабілізаторів був ен-
зим злоякісної пухлини яєчника, активність якого у при-
сутності цих модифікаторів знижувалася в середньому 
на 31,2 %. Активність карбоксипептидази А немалігнізо-
ваного яєчника на 21,7 % знижувалася у присутності 
іонів Cd2+, Cu2+, Co2+, Ca2+, Mn2+, а інші іони, включаючи 
й іони важких металів Hg2+, Fe2+, Ni2+ проявляли менш 
виражену негативну дію. 

Активність карбоксипептидази А доброякісної пух-
лини яєчника в досить високій мірі знижувалася лише у 
присутності іонів Ba2+ і Mn2+ (в середньому на 26,7 %), а 
негативний ефект інших іонів не перевищував 17,5 %. 

Карбоксипептидаза А немалігнізованого яєчника була 
малочутливою до дії важкого металу Pb2+ (рис. 2), а чут-
ливість збільшувалася за посилення малігнізації та збі-
льшення концентрації іонів Pb2+ в інкубаційному середо-
вищі (зниження активності на 34,7 і 79,1 %, відповідно). 
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Рис. 2. Вплив катіонів Pb2+ на активність карбоксипептидази А немалігнізованого та пухлинного яєчника (n = 6) 
 

Примітка: активність ензима вказана по відношенню до показників контролю (без іонів Pb2+), прийнятому за 100 %; *- вірогідне 
(Р< 0,05) зменшення активності ензима по відношенню до показників немалігнізованого яєчника 

 
Низька чутливість ферменту немалігнізованого яєч-

ника до іонів Pb2+, що діють на SH – групи ензима може 
бути пояснена з одного боку високим вмістом SH – груп 
в молекулі ензима, а з іншого боку, можливо, особливі-
стю просторової структури ензима немалігнізованого 
яєчника, що приводить до просторової "захищенності" 
цієї функціональної групи. 

Понижений вміст SН–груп в молекулі ензима, пух-
лини яєчника, що було встановлено нами в попередніх 
дослідженнях, вірогідно сприяє зміні просторової конфі-
гурації даного ензима. Такі зміни, у свою чергу, приво-
дять до підвищення чутливості до іонів Pb2+ ензима 
патологічно зміненого яєчника, чутливість якого прямо 
пропорційна посиленню малігнізації. 

Таким чином, з одного боку, дія катіонів проявляєть-
ся у вигляді неспецифічного інгібування активності кар-
боксипептидази А як немалігнізованого так і пухлинного 
яєчника, а з іншого боку чутливість виділеного ензима 
до дії катіонів безпосередньо залежить від особливос-
тей структури ферменту. Одним з можливих механізмів 
дії катіонів металів може бути вплив останніх на конфо-
рмаційні зміни в активному центрі. Так, на прикладі се-
рінових протеаз було показано інгібування активності 
протеаз катіонами важких металів за рахунок взаємодії 
з гістидином каталітичної триади [5].  

Чутливість карбоксипептидази А яєчника до дії катіо-
нів двовалентних металів знижується в наступному ряду: 

а) ензим немалігнізованого яєчника:  
Cu2+ и Co2+>Ca2+>Mn2+>Cd2+>Zn2+>Ni2+>Hg2+>Mg2+> 

>Pb2+>Ba2+>Fe2+ 

б) ензим доброякісної пухлини яєчника:  
Pb2+>Mn2+>Ba2+>Cu2+>Cd2+>Co2+>Fe2+>Ca2+>Zn2+>Hg2+> 

>Ni2+ и Mg2+  
в) ензим злоякісної пухлини яєчника:  
Pb2+>Co2+>Ni2+>Mg2+>Cu2+>Zn2+>Ca2+>Cd2+>Mn2+>Ba2+> 

>Fe2+>Hg2+  
Отримані нами результати частково збігаються з ре-

зультатами досліджень інших авторів [10, 7, 18], які вста-
новили посилену сорбцію іонів нікелю гепатоцитами щурів 
[18] і показали, що активність карбоксипептидази А кишкі-
вника щурів знижується у присутності іонів кадмію [10]. 

Висновок. Отримані нами результати дозволяють 
заключити, що катіони досліджених двовалентних мета-
лів негативно впливають на активність карбоксипептида-
зи А немалігнізованого та пухлинного яєчника. Більш 
чутливою до дії як важких металів так і модифікаторів є 
карбоксипептидаза А злоякісної пухлини яєчника.  
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ВЛИЯНИЕ КАТИОНОВ ДВОВАЛЕНТНЫХ МЕТАЛОВ  

НА АКТИВНОСТЬ КАРБОКСИПЕПТИДАЗЫ А НЕМАЛИГНИЗИРОВАНОГО И ОПУХОЛЕВОГО ЯИЧНИКА 
Исследовано влияние катионов двухвалентных металлов на активность карбоксипептидазы А, выделенной из немалигнизиро-

ванной и опухолевых тканей яичника женщин. Установлено, что все исследованные катионы двухвалентных металлов проявляли 
негативное действие на активность карбоксипептидазы А как непораженного, так и опухолевого яичника, однако величина воздейс-
твия была неодинаковой. Энзим, выделенный из злокачественной опухоли яичника наиболее чувствителен к воздействию катионов 
двухвалентных металлов.  

Ключевые слова: карбоксипептидаза А, опухоль, яичник.  
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INFLUENCE OF CATIONS OF BIVALENT METALS  

ON ACTIVITY OF CARBOXYPEPTIDASE A NON MALYGNANT AND TUMOR OVARIUM 
Influence of cations of bivalent metals on activity of carboxypeptidase A purificated from non malignant and tumour tissues of ovarium of 

women was investigated. Investigational cations of bivalent metals inhibited activity of carboxypeptidase A as the non malignant, so tumour 
ovarium, however much a size of influence was different. Enzyme which purificated from the tumour of ovarium most sensible to influence of 
cations of bivalent metals. 

Keywords: carboxypeptidase A, tumor, ovarium. 
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ВПЛИВ МУЛЬТИПРОБІОТИКА "АПІБАКТ®" НА ВМІСТ ТБК-АКТИВНИХ ПРОДУКТІВ  
І ФУНКЦІОНУВАННЯ ГЛУТАТІОНОВОЇ ЛАНКИ АНТИОКСИДАНТНОГО ЗАХИСТУ  
В СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ З ТРИВАЛОЮ ШЛУНКОВОЮ ГІПОАЦИДНІСТЮ 

 
Тривале зниження шлункової секреції гідрохлоридної кислоти викликало збільшення вмісту ТБК-активних продук-

тів, активності глутатіонпероксидази і глутатіонтрансферази, зменьшення рівня відновленого глутатіону і акти-
вності глутатіонредуктази в сиворотці крові щурів. Введення мультипробіотика "Апібакт®" щурам з тривалою 
шлунковою гіпоацидністю знижувало активність процесів перекисного окислення ліпідів і справляло модулюючий 
вплив на функціонування глутатіонзалежної системи антиоксидантного захисту в сиворотці крові. 

Ключові слова: шлункова гіпоацидність, мультипробіотик "Апібакт®", перикисне окиснення ліпідів, антиоксидан-
тна система. 

 
Вступ. До основних факторів ризику розвитку раку в 

шлунку належать гіпергастринемія [12, 17] та дисбакте-
ріоз [18, 21], які розвиваються внаслідок тривалого зни-
ження секреції гідрохлоридної кислоти в шлунку, яке ре-
єструється у хворих на атрофічний гастрит. В останні 
роки з'явились дані про негативні наслідки тривалого 
застосування антисекреторних препаратів, які проявля-
ються у виді дисбактеріозу та гастриту [22]. В зв'язку з 
відсутністю методів профілактики негативних наслідків 
гіпергастринемії та встановленої здатності пробіотиків 
частково усувати та зменшувати негативні наслідки три-
валої гіпоацидності шлункового соку [10], дослідження 
ряду авторів спрямовані на вивчення впливу пробіотиків 
на механізми канцерогенезу в шлунку. Пробіотичні мік-
роорганізми не лише нормалізують мікрофлору травного 
тракту, але й здатні впливати на імунні реакції, продуку-
вати вітаміни, гормони, антимікробні субстанції та корот-
коланцюгові жирні кислоти, виявляють антиканцерогенні 
й антимутагенні властивості, тощо [20, 29]. Серед широ-
кого арсеналу пробіотичних продуктів нашу увагу приве-
рнув "Апібакт®" (АП), який належить до мультипробіоти-
ків групи "Симбітер®". На відміну від інших пробіотиків, 

мультипробіотики групи "Симбітер®" містять біомасу жи-
вих клітин багатокомпонентного симбіозу пробіотичних 
мікроорганізмів (біфідобактерії, лактобацил, лактококів, 
пропіоновокислмх бактерій), оцтовокислих бактерій та їх 
біологічно активних метаболітів (вітаміни, ферменти, 
полісахариди та ін.). Ефективність бактерій мультипробі-
отика АП збільшується при введенні екстракту прополіса 
з масовою часткою 2,5%.  

На сьогодні накопичена достатня кількість даних 
про прополіс як природний антисептик з антибактеріа-
льним, антивірусним і антигрибковим эффектом та 
імуностимулюючими та антиоксидантними властивос-
тями [14, 26, 27]. 

Відомі дані про роль антиоксидантів на ранніх ета-
пах онтогенезу, значення імунітету в захисті організму 
від розвитку запальних процесів, в тому числі і раку, та 
вище зазначені властивості пробіотиків і прополіса 
обумовили мету даної роботи.  

Мета дослідження. Визначити вміст ТБК-активних 
продуктів, відновленого глутатіону та активність глута-
тіонзалежних ферментів у сироватці крові щурів з три-
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валою шлунковою гіпоацидністю та за умов введення 
мультипробіотика "Апібакт®". 

Об'єкт і методи досліджень. Дослідження прове-
дені на білих нелінійних щурах з початковою вагою 160-
180 г, які рандомізовано були розділені на чотири групи 
по 10 тварин в кожній. Маніпуляції з тваринами та їх 
утримання в віварії здійснювались згідно міжнародних 
рекомендацій та національного законодавства про про-
ведення медико-біологічних досліджень [8]. 

Контрольним щурам (I група) упродовж 28 діб вво-
дили 0,2 мл внутрішньочеревинно (в/о) та 0,5 мл перо-
рально воду для ін'єкцій. Другій групі тварин перораль-
но вводили мультипробіотик "Апібакт®" (виробництва 
ТОВ "О.Д.Пролісок", Україна) в дозі 0,14 мл/кг, розчине-
ний у 0,5 мл води для ін'єкцій. Гіпоацидний стан у щурів 
(IІІ група) моделювали щоденним введенням протягом 
28 діб омепразолу (ОМ) (виробництва "Sigma-Aldrich", 
США), який є блокатором Н+-К+-АТФази – ключового 
ферменту синтезу соляної кислоти парієтальними клі-
тинами шлунку. ОМ вводили в/о один раз на добу в дозі 
14 мг/кг, який був розчинений в 0,2 мл води для ін'єкцій. 
Щурам ІV групи одночасно з введенням ОМ вводили 
мультипробіотик АП в дозі 0,14 мл/кг, розчинений у 0,5 
мл води для ін'єкцій. За добу до проведення експери-
менту тварини мали доступ лише до води. 

Щурів умертвляли методом дислокації шийних хре-
бців через добу після останнього введення препаратів, 
відбирали для дослідження кров з серця. В отриманій 
сироватці крові визначали вміст ТБК-активних продуктів 
спектрофотометрично [2, 6], відновленого глутатіону 
флуорометричним методом [19] та активність глутатіо-
нпероксидази, глутатіонтрансферази, глутатіонредукта-
зи спектрофотометрично [1]. 

Статистичну обробку результатів досліджень з ви-
користанням критерію Стьюдента для оцінки достовір-

ності проводили за допомогою програми Statistica 7.0. 
Відмінності вважали достовірними при р≤0,05. 

Результати досліджень та їх обговорення. Процеси 
перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) належать до основ-
них метаболічних реакцій, що відбуваються в клітині. Не 
викликає сумніву, що присутність вільних радикалів у ор-
ганізмі має певне фізіологічне значення. Швидкість віль-
норадикального окислення в органах і тканинах підтриму-
ється на певному рівні. При пошкоджуючи впливах пору-
шення ПОЛ є ранньою, універсальною неспецифічною 
ланкою патогенезу багатьох захворювань. Варто особли-
во підкреслити, що зміна вільнорадикального окислення 
звичайно передує появі клінічних симптомів ушкодження 
[3]. Тому нами було досліджено вміст ТБК-активних суб-
станцій, як вторинних продуктів ПОЛ, в сироватці крові 
щурів з тривалою гіпоацидністю шлункового соку та за 
умов одночасного введення ОМ для пригнічення кислот-
ності шлункового соку та мультипробіотика АП. 

В результаті проведених досліджень встановлено, 
що пригнічення шлункової секреції соляної кислоти у 
щурів упродовж 28 днів за допомогою ОМ призводило 
до збільшення вмісту ТБК-активних продуктів в сирова-
тці крові на 88% (p≤0,05) порівняно з контролем (табл.). 
Одержані дані свідчать про активацію процесів ПОЛ, 
яке може бути пов'язане з порушеннями прооксидант-
но-антиоксидантної рівноваги за умов розвитку дизбіо-
тичних процесів у травному тракті. Отриманий ефект 
корелює з даними, які свідчать про активацію інтенсив-
ності процесів ПОЛ з одночасним підвищенням рівня 
ТБК-активних продуктів у хворих на хронічний гастрит із 
секреторною недостатністю [7]. Треба зазначити про 
існування результатів інших досліджень, які свідчать 
про антиоксидантні властивості ОМ [11], що може бути 
пояснено тим, що в даному випадку вивчалась коротко-
тривала дія ОМ, під час якої не відбувався розвиток 
негативних наслідків тривалої гіпоацидності в шлунку.  

 
Таблиця . Вміст ТБК-активних продуктів, відновленого глутатіону та активність глутатіонзалежних ферментів  

у сироватці крові щурів з тривалою шлунковою гіпоацидністю за умов введення  
мультипробіотика "Апібакт®" (M±m, n=10) 

ПОКАЗНИКИ Контроль Апібакт Омепразол Омепразол + Апібакт 
Вміст ТБК-активних продуктів, 

нмоль×мг білка-1 
15,31±1,51 7,58 ± 0,72* 28,72±2,59* 8,97 ± 0,82*/# 

Вміст відновленого глутатіону, 
нмоль/мг білка 

0,259±0,017 0,233±0,021 0,218±0,018* 0,228±0,02 

Активність глутатіонпероксидази, 
нмоль GSSG/хв×мл 

41,11±4,06 62,07±5,91* 57,56±5,68* 56,23±5,01* 

Активність глутатіонтрансферази, 
нмоль GSR/хв×мл 

138,03±10,67 77,42±7,01* 181,71±15,78* 134,66±11,21#/^ 

Активність глутатіонредуктази, 
нмоль NADFH/хв×мл 

0,91±0,07 1,11±0,09* 0,78±0,046* 0,85±0,082^ 

 
* – p≤0,05 порівняно з контролем; # – p≤0,05 порівняно з групою тварин, яким вводили омепразол; ^ – p≤0,05 порівняно з гру-

пою тварин, яким вводили "Апібакт®". 
 

У результаті дослідження вмісту ТБК-активних про-
дуктів у сироватці крові щурів нами було встановлено 
зниження їх рівня на 50,5 % (p≤0,05) за умов введення 
мультипробіотика АП (табл. 1), що може свідчити про 
здатність пробіотичних мікроорганізмів або наявних у 
складі прополіса біофлавоноїдів, що входять до вмісту 
АП, пригнічувати процеси ПОЛ. Встановлений нами 
ефект корелює з дослідженнями [15, 23], в яких була 
показана здатність різних штамів молочно-кислих бак-
терій пригнічувати процеси ПОЛ, захоплювати вільні 
радикали, посилювати експресію генів антиоксидантної 
системи в різних тканинах. 

Введення мультипробіотика АП за умов 28-добової 
шлункової гіпоацидності зменшувало вміст ТБК-
активних продуктів на 41,4 і 68,7 % відповідно порівня-

но з контролем та групою тварин, яким вводили лише 
ОМ. Виявлений ефект може бути пов'язаний як з влас-
тивістю мікроорганізмів і поліфенольних сполук пропо-
ліса, що входять до складу АП, знижувати інтенсивність 
процесів ПОЛ, так і зі здатністю даного мультипробіоти-
ка активувати систему антиоксидантного захисту (АОЗ). 
Тому подальшим етапом наших досліджень було ви-
значення вмісту відновленого глутатіону та глутатіон-
залежних ферментів в сироватці крові щурів з трива-
лою шлунковою гіпоацидністю та за умов введення АП, 
адже відомо, що для сироватки крові характерна висока 
антиоксидантна активність через наявність у ній значної 
кількості низько- та високомолекулярних сполук як фе-
рментативної, так і неферментативної природи [4]. 
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Важливу роль у реалізації антирадикального та ан-
типероксидного захисту клітин відіграє глутатіонова 
система, до складу якої входять відновлений глутатіон 
(ВГ) і комплекс ферментів – глутатіонпероксидази (ГП), 
глутатіонтрансферази (ГТ) та глутатіонредуктази (ГР). 
Компоненти глутатіонової ланки АОЗ інгібують біль-
шість вільнорадикальних реакцій, забезпечують безра-
дикальне відновлення ліпогідропероксидів, інактивують 
різні токсичні речовини та сприяють підтриманню анти-
оксидантного гомеостазу [16]. 

Дослідження вмісту ВГ в сироватці крові (табл.) не 
виявило достовірних змін цього показника в усіх дослі-
дних групах тварин порівняно з контролем, крім щурів з 
28-добовим пригніченням шлункової секреції соляної 
кислоти, в яких спостерігалось зниження його вмісту на 
16 % (p≤0,05). Встановлений ефект може бути зумов-
лений, як підвищеним використанням глутатіону глута-
тіонзалежнимим ферментами (ГП, ГТ) та глутаредокси-
ном, так і прямим окисленням чи відновленням глутаті-
оном SH-груп білків [5]. Крім того, однією з імовірних 
причин такого зменшення може бути також зниження 
активності ГР, яка відновлює окислений глутатіон (ОГ) 
до ВГ. Цей фермент використовує НАДФН, який значно 
знижується за умов оксидативного стресу [13]. 

Глутатіон служить кофактором для ГП, яка здатна 
відновлювати як пероксид водню, так і органічні гідро-
перекиси, окислюючи глутатіон до ОГ. ГП елімінує пе-
рекиси стеринів, нуклеїнових кислот, білків, захищає 
лізосомальні мембрани від окислення. Крім того, відо-
мо, що ГП здатна функціонувати як пероксинітритреду-
ктаза, попереджуючи оксидативну та нітрозативну мо-
дифікації біомолекул [24]. 

Введення мультипробіотика АП інтактним тваринам 
спричиняло зростання на 51 % (p≤0,05) активності ГП 
(табл.). Такий ефект може бути пов'язаний зі здатністю 
пробіотичних мікроорганізмів АП, як і інших пробіотиків 
[9], стимулювати систему АОЗ. На фоні відсутності за-
пального процесу, зменшення інтенсивності процесів 
ПОЛ і нормального вмісту ВГ і функціонування ГТ і ГР 
дане підвищення не є пошкоджуючим фактором для 
організму щурів та може бути повязане з наявністю 
біофлавоноїдів у складі прополіса, який містить АП. 

28-добове пригнічення шлункової секреції соляної 
кислоти, зумовлене введенням ОМ, призводило до під-
вищення активності ГП на 40% (p≤0,05) порівняно з 
контролем, що на фоні збільшення вмісту ТБК-активних 
продуктів і активності ГТ, а також зменшення вмісту ВГ, 
відновний потенціал якого ГП використовує для віднов-
лення Н2О2, може свідчити про мобілізацію антиокси-
дантної системи захисту у відповідь на зростання рівня 
АФК, зокрема й пероксиду водню. 

Одночасне введення АП і ОМ супроводжувалось 
зростанням ГП на  37 % порівняно з контролем. Зафік-
соване підвищення активності ГП в сироватці крові за 
умов тривалої шлункової гіпоацидності на фоні змен-
шення вмісту ТБК-активних продуктів, нормалізації вмі-
сту ВГ, активності ГТ і ГР може свідчити про активацію 
цього ензиму не лише внаслідок введення ОМ, а й – 
АП, який підвищує активність ГП також при окремому 
введенні інтактним тваринам. Значну роль в активації 
даного ферменту, ймовірно, відіграють поліфенольні 
сполуки прополіса та метаболіти життєдіяльності про-
біотичних мікроорганізмів. 

ГТ – універсальні ферменти, які запобігають пошко-
дженню ДНК, мітохондрій та інших життєво важливих 
центрів клітини від реактивних метаболітів і в результа-
ті значно збільшують стійкість клітини і організму в ці-
лому. ГТ беруть активну участь в детоксикації канцеро-
генних та мутагенних речовин, продуктів окислюваль-

ного стресу, відновлюють окиснені ацили фосфоліпідів 
до оксикислот [25]. 

Введення мультипробіотика АП протягом 28 діб 
спричиняє зменшення активності ГТ на 44 % (p≤0,05), 
порівняно з контролем (табл.), що на фоні зменшення 
ТБК-активних продуктів і нормального вмісту ВГ може 
свідчити про виключення даного ферменту. 

На відміну від групи тварин, яким вводили АП, в щу-
рів з 28-добовим пригніченням шлункової секреції со-
ляної кислоти активність ГТ зростала на 32% (p≤0,05), 
порівняно з контролем, що за умов зростання вмісту 
ТБК-активних продуктів може відображати залучення 
цього ферменту до руйнування перекисів. Крім того 
відомо, що ГТ бере участь у детоксикації ліків [25], тому 
зростання активності ГТ за умов 28-добового введення 
ОМ може бути також пов'язана з особливостями мета-
болізму цього препарату за участю глутатіону [28]. 

Введення мультипробіотика АП за умов тривалого 
гіпоацидного стану супроводжувалось нормалізацією 
активності ГТ, що за умов зменшення процесів ПОЛ і 
відсутності змін порівняно з контролем вмісту ВГ та 
активності ГР може свідчити про модулюючий вплив АП 
на функціонування глутатіонової ланки АОЗ. 

Рівень ВГ в клітині підтримується двома шляхами: 
синтезом de novo з амінокислот-попередників глутама-
ту, цистеїну та гліцину та шляхом відновлення окислено-
го глутатіону специфічним ферментом – ГР. Глутатіон-
редуктаза регенерує ВГ шляхом відновлення за допомо-
гою НАДФН, як донора водню, дисульфідного зв'язку 
окисленого глутатіону до сульфгідрильної форми, котра 
здатна знову вступати в антиоксидантні реакції [16]. 

Як видно з таблиці, введення мультипробіотика АП 
інтактним щурам збільшувало активність ГР на 22 %, 
що на фоні відсутності змін вмісту ВГ може бути пов'я-
зано з активним використанням ВГ за даних умов ГП. 

Натомість за умов тривалого введення ОМ спостері-
галось зменшення глутатіонредуктазної активності на 
14% (p≤0,05) порівняно з контролем. Отримані резуль-
тати співвідносяться із зниженням вмісту ВГ в даній 
групі тварин, тому можна припустити, що однією з при-
чин встановленого ефекту є порушення функціонуван-
ня ГР. Зниження активності ГР, як вже зазначалось, 
може бути пов'язане з тим, що в умовах оксидативного 
стресу знижується вміст НАДФН, від наявності якого 
залежить процес відновлення ОГ [13]. 

Одночасне ж 28-добове введення АП і ОМ норма-
лізувало активність ГР, внаслідок чого відбувалось 
відновлення вмісту ВГ в сироватці крові щурів, що на 
фоні зниження вмісту ТБК-активних продуктів може 
свідчити про збільшення антиоксидантних властивос-
тей сироватки крові. 

Таким чином, за умов тривалого зниження шлунко-
вого кислотоутворення в сироватці крові щурів відбу-
ваються порушення процесів ПОЛ та функціонування 
глутатіонзалежної ланки АОЗ. Мультипробіотик АП зда-
тен впливати на розвиток процесів ПОЛ і функціону-
вання глутатіонової системи АОЗ в сироватці крові, в 
тому числі й за умов тривалої шлункової гіпоацидності. 

Висновки. 
1. За умов тривалого пригнічення шлункової секре-

ції соляної кислоти в сироватці крові щурів спостеріга-
ється зростання вмісту ТБК-активних продуктів та дис-
баланс у функціонуванні глутатіонової ланки антиокси-
дантної системи. 

2. Мультипробіотик АП знижує вміст ТБК-активних 
продуктів та здійснює модулюючий вплив на функціо-
нування глутатіонзалежної ланки антиоксидантної сис-
теми в сироватці крові щурів з тривалою шлунковою 
гіпоацидністю. 
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Перспективи подальших досліджень в данному 
напрямку. З'ясування механізмів модулюючої дії муль-
типробіотика "Апібакт®" сприятиме його впровадженню 
в клінічну практику лікування кислотоасоційованих за-
хворювань з метою подолання негативних наслідків 
тривалої шлункової гіпоацидності. 
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ВЛИЯНИЕ МУЛЬТИПРОБИОТИКА "АПИБАКТ®" НА СОДЕРЖАНИЕ ТБК-АКТИВНЫХ ПРОДУКТОВ  

И ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ ГЛУТАТИОНОВОГО ЗВЕНА АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ  
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КРЫС С ДЛИТЕЛЬНОЙ ЖЕЛУДОЧНОЙ ГИПОАЦИДНОСТЬЮ 

Длительное снижение желудочной секреции гидрохлориднои кислотой вызвало увеличение содержания ТБК-активных продуктов, 
активности глутатионпероксидазы и глутатионтрансферазы, уменьшение уровня восстановленного глутатиона и активности 
глутатионредуктазы в сыворотке крови крыс. Введение мультипробиотика "Апибакт®" крысам с длительной желудочной гипоаци-
днистью снижало активность процессов перекисного окисления липидов и оказывало модулирующее влияние на функционирование 
глутатионзависимой системы антиоксидантной защиты в сыворотке крови. 

Ключевые слова: желудочная гипоациднисть, мультипробиотик "Апибакт®", перикисное окисление липидов, антиоксидантная 
система. 

 
Pilipenko S. PhD, Korotkyi O.PhD, Beregova T. Prof., Ostapchenko L. Prof. 
Taras Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv 

 
THE INFLUENCE OF MULTIPROBIOTIC "APIBACT®" ON THE TBA-ACTIVE PRODUCTS LEVEL  

AND FUNCTIONING OF GLUTATHIONE LINK OF ANTIOXIDANT DEFENSE IN BLOOD SERUM OF RATS  
WITH LONG-TIME GASTRIC HYPOACIDITY 

Long-term decrease of gastric acid secretion by omeprazole leads to increase of TBA-active products level, activity of glutathione peroxidase, 
activity of glutathione transferase and to reduction of уровня восстановленного глутатиона and glutathione reductase activity in blood serum 
of rats. Simultaneous introduction to the rats of omeprazole and multiprobiotic "Apibact®" reduce the activity of lipide peroxidation and has a 
modulatory effect on functioning of glutathione dependent system of antioxidant defense in rat blood serum as compared to administration of ome-
prazole alone.  

Key words: gastric hypocidity, multiprobiotic "Аpibact®", lipide peroxidation, antioxidant system. 
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ВПЛИВ МЕЛАНІНУ НА ЕЛЕКТРИЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ  
МОДЕЛЬНИХ БІЛІПІДНИХ МЕМБРАН (IN VITRO) 

 

Дослідити дозозалежний вплив меланіну на провідність та електричну ємність модельних біліпідних мембран (in 
vitro). Дозозалежний ефект визначали за методом аналізу нестандартних циклічних вольт-амперних характеристик 
бімолекулярних ліпідних мембран (БЛМ). Електричні параметри БЛМ, а саме провідність та електричну ємність ви-
значали за зміною потенціалу на мембрані. Вперше встановлено безпосередній вплив меланіну на електричні харак-
теристики ліпідного матриксу клітинних мембран. Показано дозозалежний мембранотропний вплив меланіну, що 
реалізується шляхом підвищення електричної провідності та зменшення ємності ліпідного бішару. Це свідчить про 
зменшення товщини ізоляційної зони мембрани за умов дії меланіну.Меланін проявляє мембранотропну активність, 
що реалізується шляхом підвищення провідності та зменшення електричної ємності ліпідного бішару. Найбільш ви-
ражений вплив меланіну на електричні характеристики біліпідних мембран здійснюється при концентрації 10-6 М. 

Ключові слова: меланін, бімолекулярна ліпідна мембрана, електропровідність, електрична ємність. 
 

Вступ. Пігментація живих організмів є яскравим 
прикладом адаптивної еволюції живого на землі. Це 
підтверджується наявністю біологічних пігментів мела-
нінів у представників майже всіх найбільших таксонів 
[1]. За хімічною структурою меланіни є полімерами хіно-
їдних сполук, мономерами яких виступають індольні та 
фенольні угруповання. Унікальні властивості меланінів 
пов'язані з наявністю в їх структурі неспарених елект-
ронів у вигляді стабільних радикальних форм хінона [2]. 
Наявність неспарених електронів у структурі дозволяє 
реалізовувати меланінам широкий спектр протекторно-
регуляторних функцій таких як антиоксидантну [3], фо-
топротекторну та антирадикальну, блокуючи цитоток-
сичні короткоживучі вільні радикали [4], нейропротекто-
рну, підвищуючи регенеративну здатність нервових 
волокон при ураженнях центральної нервової системи 
за рахунок відновлення кровопостачання уражених тка-
нин [5]. Завдяки властивостям напівпровідника меланін 
бере участь у біоелектричних процесах в головному 
мозку [6] та виконує важливу фізіологічну функцію про-
тектора проти дії пероксинітриту, який вважають медіа-
тором нейротоксичних процесів [7]. Так, наприклад, 
представлені численні літературні дані щодо антиокси-
дантної активності меланіну до таких окислювачів як 
перекис водню, гіпохлорид, перманганат калію, а також 
токсичних кисневих радикалів [8, 9]. У роботах Джекоб-
сон і співавт. [9] наводяться дані про захисний вплив 
меланіну з Wanginella dermatidis і Alternatia alternate від 
дії перманганату калію і гіпохлориду. Однак стійкістю до 
перекису водню володів тільки меланін з Alternatia 
alternate. Подібні результати були отримані і при ви-
вченні грибів Cryptococcus neoformans [10]. Показано, 
що меланін цього гриба має антиоксидантну активність, 
відносно супероксиданіонів, яку можна порівняти з ак-
тивністю супероксиддисмутази. Слід зазначити, що фе-
рмент ефективно функціонує при температурах нижче 
37оС, тоді як меланін активний при вищих температу-
рах. Аналогічні дані отримані і при вивченні дії кисневих 
радикалів на меланізований патогенний гриб Pyricularia 
oryzae: непігментовані мутанти не володіли патогенни-
ми властивостями і виявилися набагато чутливішими 
до дії оксидантів [11]. Меланінізовані штами мікрооргані-
змів виявилися стійкіші до більш високих концентрацій 
ультрафіолетового опромінення. Так, наприклад, вижи-
вання штамів меланінізованих грибів було зафіксовано 
за жорстких кліматичних умов Антарктики та радіаційно 
забрудненого ядерного реактору [12, 13]. Оскільки окис-
ний стрес розвивається не лише за умов дії радіації, але 
й при стресах іншого генезу, меланін, як пастка для ра-
дикалів, одночасно виступає як антистресовий середник. 

Так, було досліджено адаптогенний вплив фітомеланіну 
при дії іонізуючого опромінення та стресу. Авторами бу-
ло показано, що під впливом комбінованої дії опромінен-
ня та стресу спостерігалося підвищення вмісту адрена-
ліну в крові щурів та одночасно знижувався рівень тиро-
ксину. У тварин, що вживали фітомеланін, вміст гормо-
нів у крові залишався на рівні контролю [14]. 

Таким чином, меланін є ефективним кумулятором 
"шкідливих" неспарених електронів здатний впливати на 
хід метаболічних реакцій на різних рівнях організації жи-
вого організму, у тому числі мембранному. Однак, пи-
тання про безпосередній вплив меланіну на структуру 
ліпідного матриксу клітинних мембран, як базисного 
елемента у ланцюзі трансдукції хімічного сигналу зали-
шається досі не розкритим, що ускладнює інтерпретацію 
молекулярних механізмів реалізації його біологічної ак-
тивності. Тому метою даного дослідження є дослідити 
дозозалежний вплив меланіну на провідність та електри-
чну ємність модельних ліпідних мембран (in vitro). 

Матеріали і методи. Визначення впливу меланіну 
на електричні характеристики біліпідних мембран вико-
нувалося за аналізом нестаціонарних циклічних вольт-
амперних характеристик (ЦВАХ) бімолекулярних ліпід-
них мембран (БЛМ). Мембрани формували за стандар-
тною методикою Мюллера з використанням азолектину 
(23 мг/мл) в n-декані ("Біофарм", Україна) в оточенні 
водного розчину електроліту (100 мМ KCl, х.д.ч.) [15]. 
Електричні параметри БЛМ (електрична провідність G, 
нСм/см2, електрична ємність С, мкФ/см2) визначали за 
зміною потенціалу на мембрані (±100 мВ, частота раз-
гортки 0,01 Гц). Реєстрація ЦВАХ БЛМ проводилась 
через 10 хвилин після внесення меланіну у навколо 
мембранний розчин. Досліджуваний діапазон ефектив-
ної концентрації меланіну становив 10-9-10-6 М. 

Результати та обговорення. Формування моде-
льної системи БЛМ дозволило встановити вплив ме-
ланіну на структуру ліпідного матриксу за змінами 
основних електричних характеристик, таких як елект-
рична провідність (G, нСм/см2) та електрична ємність 
(С, мкФ/см2) мембран.  

Зареєстровані ЦВАХ не модифікованих меланіном 
БЛМ складали G0 127,81±29,88 нСм/см2 та C0 
0,58±0,11 мкФ/см2 відповідно. Послідовне збільшення 
концентрації меланіну в розчині електроліту з цис-боку 
ліпідної мембрани в діапазоні концентрацій меланіну  
10-9-10-6 М відзначалося експоненційним ростом питомої 
провідності ліпідної мембрани (максимально на 21,2 ± 
6,8% при концентрації 10-6 М). При концентрації меланіну 
10-5 М процес збільшення провідності припинявся і навіть 
відзначалося незначне зменшення її величини (Рис. 1). 
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Рис. 1. Електрична провідність БЛМ за умов дії меланіну (G, нСм/см2) 
 
*- р<0,05 у порівнянні з концентрацією меланіну 10-9М. 
 
Електрична ємність мембрани в діапазоні концент-

рацій меланіну 10-9-10-6 М зменшувалася (максимально 
на 8,4 ± 1,7% при концентрації 10-6 М). При подальшому 

збільшенні концентрації меланіну (10-5 М) величина 
електричної ємності стабілізувалася і навіть мала тен-
денцію до зростання (Рис.2). 

 
 

Рис. 2. Електрична ємність БЛМ за умов дії меланіну (С, мкФ/см2) 
 

*, **- р<0,05, р<0,01 у порівнянні з концентрацією меланіну 10-9М. 
 

Отримані результати дозволяють припустити, що 
молекули меланіну при контакті з ліпідної мембраною 
проникають через центральну гідрофобну зону залиш-
ків жирних кислот фосфоліпідів, що призводять до збі-
льшення питомої провідності ліпідного бішару та змен-
шенню товщини його ізоляційної зони, про що свідчить 
зменшення ємності мембрани. Процес прямо залежить 
від концентрації мембранотропного агенту (меланіну). 
Однак, при концентраціях меланіну 10-5 М його дезор-
ганізуючий вплив на ліпідний бішар поступово нівелю-
ється, що можна пов'язати з можливістю самопригні-
чення (накопиченням на поверхні або в об'ємі мембра-
ни достатньої кількості меланіну для формування дода-
ткового структурного або електростатичного бар'єру). 
Отримані дані співпадають з дослідженнями проведе-
ними на меланіні грибів-патогенів рослин, що виступає 
у якості структурної одиниці клітинної стінки 
Colletotrichum kahawae, патогенів кавового насіння [16]. 
В даному випадку меланін забезпечує тургорний тиск 
апресорій гриба, що відповідають за утворення перфо-
рацій у клітинах насіння. 

Отже, в результаті проведеної роботи можна зроби-
ти припущення про те, що меланін виступає базисним 
елементом трансдукції хімічного сигналу та чинить без-
посередній вплив на структуру ліпідного матриксу клі-
тинних мембран. Результатом даної взаємодії є збіль-
шення питомої провідності ліпідного бішару та змен-
шення товщини його ізоляційної зони, що може пояс-
нювати транспорт молекул меланіну через центральну 

гідрофобну зону мембранних фосфоліпідів та реаліза-
цію захисних властивостей пігменту. 

Висновки. 1.Меланін проявляє мембранотропну ак-
тивність, що реалізується шляхом підвищення провід-
ності та зменшення електричної ємності ліпідного біша-
ру. 2. Найбільш виражений вплив меланіну на електри-
чні характеристики біліпідних мембран здійснюється 
при концентрації 10-6 М. 
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ВЛИЯНИЕ МЕЛАНИНА НА ЭЛЕКТРИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ  
МОДЕЛЬНЫХ БИЛИПИДНЫХ МЕМБРАН (IN VITRO) 

Изучить дозозависимое влияние меланина на проводимость и электрическую емкость модельных билипидных мембран (in vitro). 
Дозозависимый эффект определяли методом анализа нестандартных циклических вольт-амперных характеристик бимолекулярных 
липидных мембран (БЛМ). Электрические параметры БЛМ, а именно электрическую проводимость и электрическую емкость опреде-
ляли по изменению потенциала на мембране.Впервые установлено непосредственное влияние меланина на структуру липидного 
матрикса клеточных мембран. Показано дозозависимое мембранотропное влияние меланина, которое реализуется путем повышения 
проводимости и уменьшение электрической емкости липидного бишара. Это свидетельствует о уменьшении толщины изоляцион-
ной зоны мембраны в условиях воздействия меланина .Меланин проявляет мембранотропную активность, которая реализуется 
путем повышения проводимости и уменьшения электрической емкости липидного бишара. Наиболее выраженное влияние меланина 
на электрические характеристики билипидных мембран реализуется при концентрации 10-6 М. 

Ключевые слова: меланин, бимолекулярная липидная мембрана, электропроводимость, электрическая емкость. 
D. Golyshkin, Phd stud, V. Rybalchenko, DSc, A. Bychko, PhD., T. Beregova, DSc, T. Falalyeyeva, DSc 
Taras Shevchenko National University of Kyiv, Kyiv 

 
INFLUENCE OF MELANIN ON ELECTRICAL CHARACTERISTICS  

OF MODEL BILIPID MEMBRANES (IN VITRO) 
To examine dose-dependent effects of melanin on conductance and electrical capacity of model bilipid membranes (in vitro).Dose-dependent 

effects were studied on bilayer lipid membranes (BLM) by volt-ampere characteristic method. Both BLM electrical parameters of conductance and 
electrical capacity were measured by the change in the membrane potential.For the first time direct influence of melanin on cell membrane's bilayer 
lipid matrix was estimated. It was established dose-dependent membranotropic influence of the melanin that was realized by conductance 
increasing of BLM and by decreasing of membrane capacity. It testifies decreasing of membrane's insulating zone under melanin's influence. 
Melanin shows membranotropic activity which is realized by increasing conductivity and decreasing electrical capacitance of the lipid bilayer. The 
most pronounced melanin's effect on the bilipid membranes electrical characteristics is realized at 10-6 M. 

Key words: melanin, bimolecular lipid membranes, conductivity, capacity. 
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ВИЗНАЧЕННЯ ПОГЛИНАННЯ ГЛЮКОЗИ ПУХЛИННИМИ КЛІТИНАМИ  

ЗА СТАНДАРТНИХ УМОВ КУЛЬТИВУВАННЯ ТА ПІД ВПЛИВОМ  
ПРОТИПУХЛИННИХ ПРЕПАРАТІВ  

 
Адаптовано глюкозооксидантний метод визначення глюкози в сироватці крові для оцінки концентрації поглину-

тої глюкози культивованими пухлинними клітинами. Для цього підраховували живі клітини на різних етапах їх куль-
тивування та за різницею концентрації глюкози в середовищі культивування без клітин визначали рівень поглинутої 
глюкози в розрахунку на одиницю клітин. Метод є економічно доцільним, швидко відтворюваним та високочутливим 
і може використовуватись в скринінгових тестах in vitro щодо впливу різних лікарських препаратів на залучення 
глюкози в метаболічні шляхи. Показано, що алкілюючий препарат цисплатин та герцептин (гуманізовані моноклона-
льні антитіла проти рецепора епідермального фактора росту ІІ типу) мають протилежний вплив на рівень погли-
нання глюкози в залежності від терміну інкубації з клітинами та типом клітин. 

Ключові слова: сироватка крові, тест-системи, протипухлинні препарати. 
 

Вступ. Альтернативні методи скринінгу на різних 
типах культивованих клітин передбачають визначення 
широкого спектру параметрів, які можуть вказувати на 
механізми дії досліджуваних агентів. На сьогодні роз-
роблено правила стандартизації якості культури клітин і 
тканин для дослідження ефективності лікарських пре-
паратів та впроваджені Європейським центром валіда-
ції альтернативних методів принципи Належної лабо-
раторної практики (GLP) [1-2]. Впровадження даних 
методів дослідження спонукає до пошуку простих, до-
ступних та економічно-доцільних методів визначення 
параметрів функціонування клітин за дії різних сполук, 
включаючи тестування протипухлинної активності по-
тенційних лікарських засобів, у доклінічних досліджен-
нях яких суттєву нішу займають панелі культивованих 

трансформованих клітин [1-4]. Параметри, за якими 
оцінюється функціональний стан трансформованих 
клітин стосуються не лише проліферативних/ антипро-
ліферативних показників, експресії/репресії певних ге-
нів, а й таких функціонально значимих характеристик – 
як метаболічні [5-7]. Відомо, що пухлинні клітини отри-
мують енергію шляхом гліколізу і перехід на безкисневу 
енергетику призводить до автономного та неконтроль-
ного їх росту. Важлива роль метаболітів гліколітичного 
шляху поповнення енергії за канцерогенезу визнача-
ється тим, що до участі регуляції обміну глюкози, залу-
чені шляхи передачі онкогенних та антиапоптичних сиг-
налів, активація ангіогенезу та міграційна здатність пу-
хлинних клітин [5]. Варбургом, ще в 1924 р. було вста-
новлено, що у зрізах пухлинних тканин продукція лакта-
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ту більша, в порівнянні з нормальними тканинами [8-9]. 
Цей факт спостерігався як в анаеробних, так і в аеро-
бних умовах, тоді як дихання в пухлинах кількісно не 
зменшувалося і еффект Пастера (пригнічення гліколізу 
диханням) не знімався. В численних дослідженнях по-
казано, що пухлинні тканини здатні утилізувати і пере-
творювати до лактату значно більше глюкози, аніж но-
рмальні [8-13]. Це є однією з найбільш характерних 
властивостей пухлин, що стала відправною точкою для 
розвитку численних досліджень як фундаментального, 
так і прикладного характеру. Загальним підсумком є 
доказ того, що існує пряма кореляція між швидкістю 
росту експериментальних пухлин, ступенем їх розвитку 
та величиною анаеробного гліколізу. Слід зазначити, 
що досить інтенсивний гліколіз, зокрема аеробний, має 
місце в нормальних тканинах і клітинах – лімфатичних 
вузлах, ембріональній тканині, слизовій оболонці кише-
чнику, сітківці ока, сперматозоїдах, гранулоцитах тощо 
[8, 9]. Але пухлинні клітини утилізують глюкозу зі значно 
більшою швидкістю, навіть в аеробних умовах, при 
цьому поглинання кисню гліколізом пригнічується [12]. 
Посилений аеробний гліколіз являє собою унікальне 
явище для пухлин. Він індукований майже у всіх злоякі-
сних новоутвореннях, а його активність зростає із збі-
льшенням ступеня злоякісності пухлини. Аеробний глі-
коліз в пухлинних клітинах розглядається як механізм, 
що надає їм захист від активних форм кисню, що утво-
рюються  при інтенсивній проліферації та в екстрема-
льно лужному позаклітинному мікрооточенні, а також 
надає можливість пухлинним клітинам проникати в на-
вколишні нормальні тканини [14]. Вищесказане відно-
сить аеробний гліколіз до важливих маркерів пухлини  
незалежно від природи тканини, з якої вона утворилася, 
та її генетичних особливостей [8-12]. В клітину глюкоза 
потрапляє завдяки транспортерам глюкози (GLUT1, 
GLUT4, GLUT5, GLUT8, GLUT12) та Na+ -котран-
спортеру [15,16], з яким може бути пов'язана зміна 
щільності заряду пухлинних клітин. Показано, що в де-
яких пухлинних клітинах починають експресуватись та 
функціонувати потенціал залежні Na+-канали, роль яких 
особливо важлива за міграції клітин. Таким чином, змі-
на щільності заряду клітини може бути пов'язана як із 
активністю потенціал залежних Na-каналів, так і зі змі-
ною в активності Na+/глюкозного котранспортеру. Мож-
ливо, що зміна у транспорті глюкози впливає через 
Na+/глюкозний котранспортер на заряд клітин, а мож-
ливо, що саме заряд клітин впливає на транспорт глю-
кози, і через зміну заряду знижується споживання глю-
кози. Тому, визначення поглинання глюкози пухлинни-
ми клітинами є важливим показником в дослідженнях 
впливу на пухлинні клітини. Існуючі на сьогодні методи 
визначення метаболізму глюкози в клітинах є достатньо 
дороговартісними та довготривалими, а біосенсорні 
розробки знаходяться на стадії впроваджень [17].  

Мета роботи полягала у адаптації ефективного та 
малозатратного клінічного методу оцінки рівня глюкози 
до виміру даного показника в системі in vitro для визна-
чення рівня глюкози в клітинах, культивованих в стан-
дартних умовах інкубації, безсивороткових та за впливу 
протипухлинних препаратів цисплатину та герцептину. 

Матеріали та методи дослідження. В досліджен-
нях було використано наступні клітинні лінії:MCF-7 
(аденокарцинома молочної залози), Hela (рак шийки 

матки), які культивували за стандартних умов при 370С, 
100% вологості, 5% СО2 в середовищах DMEM та 
RPMI, з додаванням 10-15% ембріональної телячої си-
роватки (FBS) та в безсивороткових умовах. В якості 
антипроліферативних засобів використовували монок-
лональні антитіла до рецептора епідермального факто-
ра росту ІІ типу (комерційна назва Герцептин), та кла-
сичний цитотоксичний протипухлинний препарат цисп-
латин з алкілюючим механізмом дії. Клітини культиву-
вали протягом 2-3 діб, в кожному із досліджуваних тер-
мінів визначали концентрацію клітин, а в середовищі 
інкубації клітин визначали рівень глюкози. Концентра-
цію та виживаність клітин визначали за рутинним підра-
хунком в камері Горяєва після зафарбовування клітин 
вітальним барвником трипановим синім. Концентрацію 
глюкози в середовищі інкубації клітин визначали з ви-
користанням глюкооксидазного методу [18, 19], що за-
стосовується в клінічній лабораторній діагностиці для 
оцінки рівня глюкози в сироватці крові (Філісіт-
Діагностика, Україна). Метод ґрунтується на тому, що 
глюкоза в присутності глюкозоксидази окислюється ки-
снем повітря до глюконової кислоти і перекису водню, 
який в присутності пероксидази реагує з фенолом та  
4-амінофеназоном з утворенням хіноніміна червоно-
фіолетового забарвлення, який визначається фотомет-
рично при довжині хвилі 550 нм. Вимірюють оптичну 
щільність калібрувального розчину (Екал) та дослідної 
проби (Едосл), проти холостої проби. Забарвленння за-
лишається стабільним протягом 60 хв. Розрахунки кон-
центрації глюкози проводяться за формулою: 

С=10,0 х К х Едосл /Екал (ммоль/л), де 

С – концентрація глюкози в дослідній пробі, ммоль/л; 
10,0 – концентрація глюкози в калібрувальному розчині, 
ммоль/л; Едосл – оптична щільність дослідної проби,  
Екал – оптична щільність калібрувальної проби; К – кое-
фіцієнт розведення.  

Поглинання глюкози клітинами розраховували через 
різницю у концентрації глюкози в середовищі культиву-
вання та концентрації глюкози в середовищі після інку-
бації клітин, отримані дані розраховували на кількість 
живих клітин. Статистичний аналіз проводили з викори-
станням критерію Стьюдента. 

Результати та їх обговорення. Для оцінки адеква-
тності методу  визначення глюкози, який широко засто-
совується в лабораторній клінічній діагностиці щодо 
можливості його використання для виміру рівня погли-
нання глюкози пухлинними клітинами в системі іn vitro, 
було відпрацьовано мікрометод на середовищах куль-
тивування клітин таких як MEM, DMEM, RPMI, F-12 
(Sigma, США) з додаванням FBS або без сироватки. 
Згідно сертифікатів фірми виробника ці середовища 
містять різну концентрацію глюкози, 5.6 х10-3, 2.5 х10-2,, 
1.1 х10-2, 1.0 х10-2 М, відповідно. Також наявність в 
складі середовищ деяких амінокислот (наприклад,  
L-глутаміну) може вносити додаткові показники при ви-
значенні глюкози запропонованим методом. Для побу-
дови калібрувальної кривої нами було проведено роз-
ведення середовищ культивування фізіологічним роз-
чином. Як свідчать наведені дані (табл.1), при розве-
денні середовищ інкубації концентрація глюкози, визна-
чена за мікрометодом пропорційно знижувалась. 
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Таблиця  1. Визначення глюкози в середовищі культивування клітин глюкозооксидантним методом 

 Тип середовища та концентрація глюкози, М 
Середовище культивування МЕМ DMEM RPMI F-12 

Не розведене 3.1х10-2 7.8х10-2 5.5х10-2 4.8х10-2 
Розведення 1:2 1.7 х10-2 4.3 х10-2 3.3 х10-2 2.2 х10-2 
Розведення 1:4 9.5 х10-3 1.9х10-2 2.3х10-2 1.5х10-2 
Розведення 1:8 4.1 х10-3 1.1х10-2 9.5х10-3 8.4х10-3 
Розведення 1:16 2.7 х10-3 4.2х10-3 6.3х10-3 5.0х10-3 

 
Дані наведені в таблиці свідчать, що глюкозоокси-

дантний метод з використанням набору реактивів фір-
ми Філісіт-Діагностика (Україна) є чутливим в діапазоні 
показників глюкози 2.7х10-3-7.8х10-2 моль/л, що знахо-
диться в діапазоні концентрацій рекомендованих ін-
струкцією виробника для оцінки глюкози в біологічних 
рідинах. Більше того, при 8-ми та 16-ти-кратному роз-
веденні середовищ інкубації нам вдалось зафіксувати 
концентрацію глюкози в нижчому діапазоні, ніж рекоме-
ндовано фірмою виробником. 

Після попередніх досліджень щодо можливості оцін-
ки рівня глюкози запропонованим методом в різних ти-
пах середовищ, які використовуються для інкубації клі-
тин, було проведено визначення даного показника в 
кондиційованому середовищі клітин. З цією метою ви-
користовували дві лінії пухлинних клітин Hela та MCF-7. 
Для культивування клітин Hela згідно сертифіката між-
народного банка клітинних культур (АТСС) використо-
вували середовище RPMI з додаванням 10% FBS, для 
клітин MCF-7 – DMEM з 15% FBS, а також індукували 

дефіцит ріст-стимулюючих факторів культивуванням 
клітин в безсивороткових середовищах. Після 2-х добо-
вого культивування було виявлено, що за безсиворот-
кових умов поглинання глюкози клітинами Hela суттєво 
збільшується в порівнянні з стандартними умовами з 
використанням сироватки та зростає через 48 годин 
інкубації (рис.1). Дані представлені у вигляді різниці між 
концентрацією глюкози в середовищі інкубації з кліти-
нами та середовищем у якості контролю. Одиниці вимі-
ру, представлені в роботі – нМ/1000 клітин. Збільшення 
поглинання глюкози пухлинними клітинами за безси-
вороткових умов також було характерним при культи-
вуванні клітин MCF-7, як порівняно з стандартними 
умовами, так і в залежності від терміну інкубації 
(рис.2). Як видно, із представлених даних, за стандар-
тних умов культивування різниця в рівні поглинутої 
глюкози із розрахунку на концентрацію живих клітин не 
значна, хоча проліферативний індекс цих клітин про-
порційно наростав з подовженням терміну інкубації 
(дані не наведено). 
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Рис. 1. Рівень поглинутої глюкози  клітинами Hela  
за різних термінів культивування в стандартних  

(RPMI, з додаванням 10% FBS) та безсивороткових 
умовах культивування. Концентрація поглинутої  

глюкози у зразках розрахована на 1000 живих клітин 

Рис. 2. Рівень поглинання глюкози клітинами MCF-7 
за різних термінів культивування в стандартних  

(DMEM, з додаванням 15% FBS) та безсивороткових  
умовах культивування. Концентрація поглинутої глюкози 

у зразках розрахована на 1000 живих клітин 
 

Підвищення поглинання глюкози для обох дослі-
джуваних типів клітин за безсивороткових умов культи-
вування обумовлено їх здатністю до посиленої пролі-
ферації та формуванням резистентності до несприят-
ливих умов мікрооточення. Синтез АТФ при гліколізі 
проходить значно швидше і залежить, майже виключно, 
від надходження у клітину глюкози, тоді як в реакціях 
окисного фосфорилювання утворення АТФ обмежено 
повільним транспортом НАДН з цитозолю до електро-
нно-транспортного ланцюга мітохондрій.       

Наступним етапом було визначення впливу проти-
пухлинних препаратів на показник поглинутої глюкози 
культивованими клітинами. Для цього додавали до клі-
тин цисплатин та герцептин, культивували протягом 
двох діб та визначали рівень поглинання глюкози за 
впливу цих препаратів (Рис.3) Як видно із представле-
них  гістограм, додавання протипухлинних препаратів 
проявлялось зміною показника поглинутої глюкози, 
який в основному залежав від терміну культивування 
препаратів з клітинами. Так, цисплатин не впливав на 
рівень поглинання глюкози клітинами Hela за стандарт-
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них умов культивування на 24 та 48 години дії препара-
ту, тоді як по відношенню до клітин MCF-7 цисплатин 
знижував рівень поглинання глюкози в 1,3 та 1,4 рази 
(p<0,05) на 24 та 48 годину, відповідно. Стосовно, гер-
цептину, то по відношенню до клітин Hela  на 24 годину 
виявлено незначне пригнічення рівня поглинання глю-
кози (в 1,1 рази), а на 48 годину дії препарату в 1,7 рази 
(p<0,05) порівняно з контролем; також виявлено  
1,8-кратне (p<0,05) зниження поглинання глюкози за дії 
герцептину, порівняно з цисплатином. По відношенню 
до клітин MCF-7 герцептин знижував рівень поглинання 
глюкози на 48 годину інкубації та підвищував даний 
показник на 24 годину інкубації, порівняно з контролем. 
Такі не односпрямовані впливи досліджуваних лікарсь-
ких препаратів на рівень поглинання глюкози пухлин-
ними клітинами можливо залежать від різних чинників: 
механізму протипухлинної дії – для алкілюючого препа-
рату цисплатину механізм дії пов'язаний зі здатністю 
незворотньо інгібувати синтез ДНК в клітинах та індуку-

вати апоптоз; для герцептину – препарату таргетної 
терапії – механізм дії пов'язаний з пригніченням пролі-
ферації клітин з гіперекспресією рецепторів родини 
епідермального фактора росту, що опосередковано 
антитіло-комплімент залежною цитотоксичністю та без-
посереднім блокуванням проліферації та індукцією 
апоптозу в HER2/neu позитивних клітинах; наявністю 
молекулярних мішеней впливу цих препаратів на пев-
них типах клітин – MCF-7 мають вищу експресію рецеп-
тора HER2/neu, порівняно з клітинами Hela, а також 
експресією в даних типах клітин відповідних транспор-
терів глюкози. Оскільки, для глюкози властиві всі пере-
ваги "авральної" регуляції – швидке проникнення через 
клітинну мембрану за градієнтом концентрації, утиліза-
ція зі швидким утворенням енергії за відсутності кисню, 
то для пухлинних культивованих клітин за дії різних 
впливів визначення рівня поглинутої глюкози є маркер-
ним показником їх метаболізму.   
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Рис.3. Рівень поглинання глюкози клітинами за впливу цисплатину та герцептину за стандартних умов культивування 

 
Висновок. Таким чином, визначення глюкози, яка 

залучається в метаболізм культивованих клітин за впли-
ву різних умов культивування та за дії протипухлинних 
препаратів з використанням діагностичного клінічного 
набору Філісіт-Діагностика, (Україна) дозволило адапту-
вати даний метод як мікрометод для тестування глюкози 
– основного енергетичного субстрату в скринінгових сис-
темах з використанням культивованих клітин in vitro.  
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПОГЛОЩЕНИЯ ГЛЮКОЗЫ ОПУХОЛЕВЫМИ КЛЕТКАМИ В СТАНДАРТНЫХ УСЛОВИЯХ  

КУЛЬТИВИРОВАНИЯ И ПОД ВЛИЯНИЕМ ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ  
Адаптировано глюкозооксидантный метод определения глюкозы в сыворотке крови для оценки концентрации поглощенной глю-

козы культивируемым опухолевыми клетками. Для этого подсчитывали живые клетки на разных этапах их культивирования и по 
разнице концентрации глюкозы в среде культивирования без клеток определяли уровень поглощенной глюкозы в расчете на единицу 
клеток. Метод является экономически целесообразный, быстро воспроизводимый и высокочувствительный и может использовать-
ся в скрининговых тестах in vitro относительно влияния различных лекарственных препаратов на привлечение глюкозы в метабо-
лические пути. Показано, что алкилирующие препараты цисплатин и герцептин (гуманизированные моноклональные антитела про-
тив рецепора эпидермального фактора роста II типа) оказывают противоположное влияние на уровень поглощения глюкозы в зави-
симости от срока инкубации с клетками и типом клеток. 

Ключевые слова: сыворотка крови, противоопухолевые препараты, тест-системы. 
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DEFINITION OF GLUCOSE UPTAKE BY TUMOR CELLS UNDER STANDARD CULTIVATION CONDITIONS  

AND UNDER THE ANTICANCER DRUGS  
Glucose Oxidase method for determining glucose in serum blood was adapted to determine the concentration of the absorbed glucose cultured 

cells. In this purpose viable cells were counted at different stages of cultivation and difference of glucose concentration in the culture medium 
without cells was characterized level of glucose absorbed per cell. The method is cost-effective, fast and highly reproducible and can be used in 
screening tests on the effect of different drugs on the involvement of glucose metabolic pathways . It is shown that alkylating drug cysplatin and 
Herceptin (humanized monoclonal antibody against epidermal growth factor receptor type II) have opposite effects on the level of glucose uptake, 
depending on the length of incubation with the cells and cell type. 

Key words: serum, anticancer drugs, the test system.  
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